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Hypertension Artérielle Pulmonaire
(HTAP)

e Définition
e Classification

* Physiopathologie



Définition de I HTAP pré-capillaire

Pression artérielle pulmonaire moyenne
(PAPmM) supérieure a 25 mmHg avec une
pression capillaire pulmonaire normale (Pcap

< 15 mmHg).



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

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

1 Pulmonary arterial hypertension (PAH) 3 Pulmonary hypertension due to lung diseases and/or
1.1 hypoxia
1.2 Heritable 3.1 Chronic obstructive pulmonary disease
121 BMPR2 32 Interstitial lung disease
122 ALK1, endoglin (with or without hereditary 3.3 Other pulmonary diseases with mixed restrictive and
haemorrhagic telangiectasia) obstructive pattern
1.2.3  Unknown 3.4
1.3 Drugs and toxins induced 3.5 Alveolar hypoventilation disorders
14 Associated with (APAH) 3.6 Chronic exposure to high altitude
14.1  Connective tissue diseases 3.7  Developmental abnormalities

1.4.2 HlVinf‘ection ------------- :o-o..-oo-a-------------‘ ------------------------------- e
143 Portal hypertension 4 || Chronic thromboembolic pulmonary hypertension

144 Cor.mgemtal -he.art disease 5 PH with unclear and/or multifactorial mechanisms

14.5 Schistosomiasis

146 Chronic haemolytic anaemia 5.1 Haematological disorders: myeloproliferative disorders,

. . nectomy.

1.5 Persistent pulmonary hypertension of the newborn sple ec.to .)’ o
................................................................................ 5.2 Systemic disorders: sarcoidosis, pulmonary Langerhans cell
1" Pulmonary veno-occlusive disease and/or pulmonary histiocytosis, lymphangioleiomyomatosis,

capillary haemangiomatosis neurofibromatosis, vasculitis

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" 5.3 Metabolic disorders: glycogen storage disease, Gaucher
2 Pulmonary hypertension due to left heart disease disease, thyroid disorders

21 SXStOIiff dysfunctic?n 54 Others: tumoural obstruction, fibrosing mediastinitis,
2.2 Diastolic dysfunction chronic renal failure on dialysis

2.3 Valvular disease

Simonneau G, et al. ] Am Coll Cardiol 2009.



Cumulative survival
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Classification (Dana point 2008)

Tableau 1 Classification des hypertensions pulmonaires (Dana Point 2008)

1. Hypertension arterielle pulmonaire
HTAP idiopathique
HTAP heéritable (mutation de BMPRZ, ALK1, endoglin ou inconnue)
HTAP induite par la prise d'anorexigenes ou toxiques
HTAP associée a
Connectivites
Hypertension portale
Infection par le virus de l'immunodeficience humaine
Cardiopathies congénitales
Bilharziose
Anémie hémolytique chronique
HTAP persistante du nouveau-né
1’ Maladie veino-occlusive et/ou hémangiomatose capillaire pulmonaire

2. Hypertension pulmonaire due a une cardiopathie gauche
Dysfonction systolique
Dysfonction diastolique
Valvulopathie

3. Hypertension pulmonaire due a une affection respiratoire et/ ou une hypoxémie
Bronchopneumopathie chronique obstructive
Pneumopathies interstitielles
Affection respiratoire associant un syndrome restrictif et obstructif
Syndrome d’apnée du sommeil et autres syndromes d’hypoventilation alvéolaire
Séjour prolongé en haute altitude

4. Hypertension pulmonaire post-embolique chronique

5. Divers
Affections hématologiques : syndromes myéloprolifératifs, splénectomie
Maladies systemiques : sarcoidose, histiocytose X, lymphangioléiomyomatose, neurofibromatose, vascularite
Affections métaboliques : glycogénose, maladie de Gaucher, dysthyroidies
Autres : mediastinites fibreuses, obstruction tumorale, insuffisance rénale chronique dialysée
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Plexogenic pulmonary arteriopathy: Arteries with medial hypertrophy, cellular intimal proliferation,
concentric-laminar intimal fibrosis, fibrinoid necrosis without or with arteritis, plexiform lesions.
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Physiopathologie de |’ HTAP:
Histologie
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PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION
PATHOLOGY

. Pulmonary artery smooth muscle
and endothelial cell proliferation

- A N - -
% e %

Intimal pr'olkifer'aﬁon /
thickening

* Plexiform lesions




Physiopathologie de I" HTAP: multifactorielle impliquant
plusieurs voies biochimiques et plusieurs types cellulaires

JENE ENVIRONMENT Disease
BMPR 2/KvIS-HTT ANOREXIGENS, TOXIC OIL, HIV, HHVS... PAH

| Serotonin & ’Q

Serotonin

+ NO+PGI,
4 ET-1/TxA2

Kvl.5
Kv2.1

Elastase
MMPs _
(‘ullu;,-,cn.'l{lustil;" Tendastin
(-‘.‘"t()ki"cs Cell recruitment
Macrophages, T lymphocytes... | Chemokines Tt nition

Humbert et al ] Am Coll Card 2004
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HTAP et Inflammation

NORMAL
REMODELED
U= Endothelial cells
Basement membrane
(MEDIA )
Internal Elastic Lamina
% Smooth muscle cells
- External Elastic Lamina
N s »_ Fibroblast
R Collagen
(INFLAMMATORY CELLS) AUTOANTIBODIES (CYTOKINES AND GROWTH FACTORS )
g; Macrophage 79 B Lymphocyte 1 )~ Anti-endothelial cells antibodies \” /' Fractalkine auie PDGF
:. " ‘g,:!n Interleukin-1and 6 °%s  EGF
/?/»/:” Dendriticcells @) T Lymphocyte A )~ Anti-fibroblast antibodies -2 MCP4 *;/g i 4 INC
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Survie dans I’'HTAP
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Survie dans I’'HTAP
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Hypoxie
* consequences vasculaires
* Modeéles animaux d’ HTAP post hypoxiques
* Hypoxie et HTAP en clinique:

- HTAP post hypoxique
- Hypoxémie nocturne dans |' HTAP



Hypoxie : conséquences
vasculaires
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Hypoxie : conséquences
vasculaires

HYPOXIE

Energy metabohsm

Cell growth CeII motility
or apoptosus Angiogenesis/
ascular function

21



Hypoxie: conséquences vasculaires

Hypoxia

» N @

Resident Vascular
Cell Activation

Recruitment
Vasa Vasorum and

Pulmonary Capillaries
4 mcCP-1 ,

4 SDF-1
4 VEGF

Monocyte/Fibrocyte

®)

Persistent Vasoconstriction
Structural Remodeling

Media

Vasoactive
Products

A ET-1
* TGFB1 Stimulation of Resident Stimulation of Adventitial
B Fibroblast / SMC Neovascularization
Adventitia Proliferation K
4 Ang-li L4 o ©
Monocyte ACCUMULATION OF o
MACROPHAGES /FIBROCYTES

4 CcCR2 ¥ X
Differentiation into Collagen Production

* CXCR4 Myofibrobasts

4 VEGFR-1

* ET,R Adventitia

Stenmark, K. R. et al. Circ Res 2006;99:675-691
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Hypoxie
* consequences vasculaires
e Modéles animaux d’ HTAP post hypoxiques
* Hypoxie et HTAP en clinique:

- HTAP post hypoxique
- Hypoxémie nocturne dans |' HTAP



Hypoxie et modéles animaux d’ HTAP

Hypoxie intermittente:

e Plusieurs heures / 24h

* Modele pour le syndrome
d’ apnées-hypopnées du
sommeil

» Hypertrophie et
augmentation des pressions
du ventricule droit

» Muscularisation des
artérioles pulmonaires

Hypoxie continue

e plusieurs jours voire
semaines (FiO, = 10%)

 Modifications histologiques:
» Age du poumon
» Espece
> Site



Hypoxie et modéles animaux d’ HTAP

SOURIS

NORMOXILE

Remodelage vasculaire pulmonaire post-hypoxique variable en fonction de 1" espéce étudiée
(Stenmark et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2009).
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Hypoxie chronique

N

Animal

HTAP
Homme

/

26



HTAP et maladies respiratoires
chroniques hypoxémiantes

Pathologies Prévalence de Sévérité de
I’ HTAP I” HTAP

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

BPCO légere a <5% Sévere PAPm 2
modérée (Chaouat et al, Eur Respir J 40mmHg/
2008)

disproportionnée

Pathologies 32339% Légere a modérée
interstitielles (Lettieri et al, Chest 2006)

SAS 15-20% Légere a modérée
(Chaouat et al, Chest 1996)

Comorbidités:
Hypoxémie
(SOH,SAS, MTE)

Co-morbidirés:
Hypoxémie+++
HTAPI associée?

Association

emphyseme+fibrose
(Cottin et al, Eur Respir J 2005)

Association BPCO,
SOH

27



Table 4—Characteristics of PH in Patients With Stable COPD

Characteristic Mild-to-Moderate COPD Severe COPD
Prevalence Less common; frequency unknown More common; frequency 30%-50%
Role of COPD in Less likely to be due to underlying lung disease and More likely to be due to underlying lung disease and

pathogenesis of PH

possible role of smoke exposure and genetics

possible role of smoke exposure, hyperinflation,
and vascular destruction

Comorbidities

Hemodynamics

Other causes of PH. such as cardiac disease or PE,
more likely than PAH

Precapillary PH (ie, elevated PAP and PVR, low CO,
normal PCWP)

Other causes of PH, such as cardiac disease or PE,
more likely than PAH

Mild PH with RV diastolic dysfunction (ie, elevated
RAP, mildly elevated PAP and PVR, normal CO
and PCWP)

Disproportionate PH
Drco

Yes

Low out of pl'oportion to degree of airflow obstruction

Possible
Low usually in proportion to (]egree of airflow
obstruction

Significance of PH, if present

Likely to be a significant contributor to functional
limitation and survival

Known to be a significant contributor to fupctional
limitation and survival and primary driver of
long-term outcomes likely to be underlying lung
disease

PAH = pulmonary arterial hypertension; PCWP = pulmonary capillary wed

[
f]

See Table 1 legend for expansion of other abbreviations.

e pressure; PE = pulmonary embolism; RAP =right atrial pressure.



Hypoxie chronique

N

Animal

>
Homme/pathologies respiratoires HTAP

hypoxémiantes u

Hypoxémie
nocturne
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Troubles respiratoires hypoxémiants

du sommeil (TRHS) dans | HTAP

Etudes

Rafanan et al
Chest 2001

Minai et al
Chest 2007

Schulz et al
ERJ 2002

Ulrich et al
Chest 2008

Prisco et al
Sleep breath 2010

Types HTAP

HTAPI

HTALI + 2aires

HTAPI

HTAPI + 2aires

HTAPI
_|_2aires

N

13

43

20

38

28

Prévalence des TRHS et
définition de ’HN
77%
> 10% du TST avec SpO, < 90%

69,8%
> 10% du TE avec SpO, <90%

6/20
IAH > 10/h

68%
> 10% du TST avec SpO, < 90%

61%
>2,7% du TST avec Sp02< 90%

Mécanismes
des TRHS

Pas d’ AH

IAH (/h) =37+ 5

CS

45% IAH > 10/h

39% CS

11% AHO
50% de SAOS
(IAH > 5/h)

30



Ulrich et al: prédominance de CS mais!

C

= central
= Obstructive

(o)}
o

e Présence d’AHO

(o)
o

D
o

* Pas d’explication au CS: temps
circulatoire, PtcCO2, pas de
corrélation avec hémodynamique

N
o

apnea/hypopnea index (1/h)
w
o

-
o

e Pas tous une PSG (22PSG et 38 i | BN ,
PGV) 1 6 11 16 21 26 31 36

patient number

o

* 60% de SpO, < 90% pour > 10%
TST mais ID = 2/h, et 45% IAH >
10/h—> autres mécanismes ?7?7?

31



Schulz et al: CS mais !

e PSG avec thermistances

e CSenstades 1-2 :SLL
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Objectifs

1. Etudier la prevalence des TRHS sur une cohorte
de patlents orteurs d’ HTAP |d|oEath|que
(HTAPi) ou de coeur pulmonaire chronique post
embolique (CPCPE)

2. Rechercher les mécanismes
physiopathologiques de ces TRHS

3. 1I?RéI’EIeSrminer les facteurs prédictifs potentiels des
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Population

e Criteres d’ inclusion:

» Patient agé de 18 a 75 ans

> Patient porteur d’ HTAPI ou de CPCPE stable cliniguement
depuis au moins 3 mois:

v/ Stabilité de la dyspnée selon la NYHA
v stabilité de la distance parcourue au TM6M (+/- 10%)

v/ stabilité du score de Borg de la dyspnée a la fin de | effort (+/-
1/10)
v Traitement inchangé

» Patient ayant signé le consentement éclairé



Population

Les criteres d’ exclusion :

> Patient ayant une HTAP secondaire ou associée a d’ autres
pathologies en dehors des CPCPE

» Patient ayant eu une dégradation fonctionnelle et/ou dynamique au
cours des 3 derniers mois, ou ayant nécessité une modification dans
son traitement pour |' HTAP

» Patient ayant un trouble ventilatoire obstructif ou restrictif modéré a
sévere avec un VEMS ou une CPT < 60% de la théorique

» Patient ayant une obésité sévere avec un index de masse corporelle
(IMC) supérieur a 35 Kg/m?

» Patient ayant des troubles respiratoires du sommeil connus et traités

» Patient non affilié a un régime de sécurité sociale
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Bilan de suivi pour HTAPI ou CPCPE

* Hospitalisation de 3 jours

 Examen clinique

* GDS +EFR + DLyg/co

* Test de marche de 6 minutes (TM6M)

* Epreuve d’effort cardio-respiratoire (VO
e Cathéterisme cardiaque droit

* Polysomnographie + capnographie
transcutanée

2max)



3 EEG
2 EOG

1 EMG menton
Lunettes nasales

Capteurde son

et de position 2 ECG

Ceinture thoracique

Ceintureabdominale

Oxymetre

Capnographie
transcutanée 40



Transfert de gaz

TL Dmx Ox .Vc
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218 HTAP]I ¢t CPCPE

hospitalisés pour suivi

i

137 patients exclus
(age >75 ans, IMC 2 35 kg/m?,

[ 81 patients éligibles ]

\_

VEMS < 60% de la théorique)

\_

50 patients enregistrés
en PSG

\

=)
)

{ 4P5G non réalisées

[ 46 PSG analysées ]

4P5G techniquement
imninterprétables
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Caractéristiques de la population (1)

N (%) Moyenne £+ DS
Age (annees) 46 53 +13,6
IMC (kg/m?) 46 24.6 += 4,2
Sexe F 25 (54.4)
M 21 (45,6)

Race Caucasienne 39 (84,8)

Noire 7 (15,2)
HTAPI 29 (63)

Sporadique 25 (86)

Familiale 4 (14)
CPCPE 17 (37)
ATCD de thrombo-endartériectomie 6 (35)
Dyspnée (NYHA) I 3 (6,5)

I 32(69,6)
I 11(23,9)

Tabac (actuel ou sevré) 13 (28)
Nombre de paquets.année 25,5 +10,6
Ronfleurs 27 (58.7)

ESE (/24) 39 6.1 +4.7




Caractéristiques de la population (2)

traitements
N (%)

OLD 9 (19,6)
Traitement spécifique de PHTAP

Analogues de la Prostacycline 12 (26)
Antagonistes des récepteurs a I’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)
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Caractéristiques fonctionnelles de la population

(3)

N (%) Moyenne £ DS

EFR (% de la prédite)

- VEMS e 88,8+ 16

- CVF el 93,4+17,1

- Dlco 38 69,1 + 18

- CPT el 05,3+ 14,2

- DEM5,75 —— 73,2+ 24
DLxo/co 36 49+1,2
Ve (ml) 36 59,2 +214
GDS (mmHg)

- Pa0O, 43 73,7+ 11,1

- PaCO, 43 32,6 £4,0

- PA-a0, 43 34,6 £ 13,5

47



Caractéristiques a |’ effort de la population (4)

N Moyenne = DS

TM6M
Distance parcourue (m) 46 496,3 92,7
SpO, repos (%) 46 94,6 + 2,7
SpO, fin du test (%) 46 87,9 +6

EECR
VOomaxsp (Ml/Kg/min) 34 16,7+ 4,6
VOomax (% théorique) 34 60,3 17
Puissance maximale (W) 34 82,2 £28
VE (L/min) 34 63+ 17,6
EqO, 34 57,4+ 14,3
EqCO, 34 493 +11,4
V4/ Vi 33 0,37 = 0,08
PA-aO,;(mmHg) 33 47,1 + 16,2
QR 34 1,16 0,12
SV (% de la VO,max théorique) 34 46,5 + 15,5
Lactates (mmol/L) 33 6,2+29
Delta VO,/FC 34 8,1 +2,05
Index de réserve chronotrope (%) 34 69,6 = 22,5
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Distension dynamique et HTAP:

Population
25 HTAPI stables /3 mois * 10 controles
Non fumeurs e Non fumeurs
EFR et IMC nx * EFR et IMC nx

Cl = CPT —CRF
VRI = travail des Ml

Cl mesurée repos- /2min —
pic effort durant EECR



Distension dynamique et HTAP:
Résultats

HTAPI Controles
« Cl{ 0,15L  ClI1TO0,45L

« 15/25=60% ont :
v" une Cl qui {, de 0,5L
v DEMy, et DEM,
v" VRI/CPT {,
v" Dyspnée/W, /VO2, /VE

v' pas de #z NYHA, TM6M, Kt
droit



(Lfs)

Débit

Hyperinflation dynamique et HTAP

-t
2

N @ s OO OO N W

HTAPI +
Hyperinflation
dynamique n=15
age = 4011

I

VRE

0 1 2 3 4

Volume (L)

HTAPI sans
hyperinflation
dynamique n=10
9 v, 3 l'effort age = 35+13
oA Courbe
7 - débit/volume de
6 - repos
5 p
4
34 o777
20 0 sea VR
5 17
. 0
s 4
a
2
-3 4
4 e
-5 1
6 r
0 1 2 3 4
Volume (L)

Laveneziana et al, Eur Respir J (soumis)



Rest iso-WR 1 iso-WR 2 Peak
Variables PAH Controls PAH Controls PAH Controls PAH Controls
Work rate, watts / / 40+0 40+0 600 600 93426 179450
V"0, Limin (% pred) 026£0.03 024003  0.6420.12  0.660.12  0.79+0.14  0.86x0.17 1272031 239070
(14+5) (114) (32+10) (32+15)  (40£13)  (42£21)  (62417)  (106%13)
V’0,/kg 39408  3.7+0.4 9.5+1.8 10.0+1.8  11.8423  13.0422  18.8+42°  36.1478
V’CO,, L/min 0230.02  0.20£0.03  0.57+0.10  0.52+0.11  0.81£0.11  0.71+0.18  1.45£037  2.63+0.76
Vg, L/min 114£22° 97409  259+47 182427  367+7.5° 231451 6771917 108.1£9.9
V’e, % MVC 113" 7+1 27+9° 14+6 3816 18+9 67+18" 8013
F, (breaths/min) 15+4 1442 2444 184 28+7 19+4 3547 34+5
Vi, L 0.80£0.19 0.71%0.12  1.11+022  1.05£0.16  136£029 1213021 1.94+0.47  2.19+0.49
Vo/IC (%) 3247 2346 48+14" 3148 59+15" 3549 8313 61£12
IC,L 26507 32405 25408 35405 25407 3.5£05 24408 3.6£0.5
IC/TLC (%) 4846 5046 45+7" 5446 45+6" 5546 44+7" 5746
IRV, L 1.8£0.6  2.5+0.5 1.4+0.7 2.4+0.5 1.10.7 2306  0.5+0.5 1.4+0.5
IRV/TLC (%) 3246 3846 2449" 3746 19+9" 3647 8+7" 2349
Dyspnoea, (Borg units) 0.0£00  0.0+0.0  2.0+1.2° 02+0.5 3417 06406  6.8+1.8°  4.1£15
Leg discomfort, (Borg units) ~ 0.0£0.0  0.0+0.0  2.4+1.5 02£0.5 388210 0.6%0.7 6.6+1.8 7.6£1.7
Pe1CO,, mmHg 28+4" 4243 2945 4443 2846 4543 2646 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 / / 4040 40+0 60+0 60+0 90+25 08+28
V°0,. Limin (% pred) 0.26£0.03  0.26£0.03  0.62+0.09 0.66+0.16 0.78+0.09 0.81£0.20 1.25+0.25 1.30+0.40

(14+5) (13+5) (32£10)  (32+12)  (40£13)  (40£14)  (63x18)  (61£16)
V’0./kg 3.8+0.7 4.240.9 8.8£1.2 10523  11.1£1.3  12943.1  17.843.0  20.445.3
V’CO,, L/min 0.2240.02  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’g, L/min 113422 11.6£2.2  26.144.6  25.6+5.1  37.7+7.4 35179  67.5t17.5 67.9+22.4
V’g, % MVC 12+3 113 28+9 25+10 41+15 34+16 7115 62420
F, (breaths/min) 15+3 15+5 25+4 2245 29+7 26+7 37+7 34+7
Vi, 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
Vo /AC (%) 3146 3448 S1ELS 45412 62414 54+17 90+9" 72411
IC, L 2.6+0.7 2.5+0.6 2.3+0.8 2.7+0.7 2.3+0.7 27407  2.1+£0.77  2.840.7
IC/TLC (%) 50+5" 44+3 43+7" 48+4 43+6" 49+3 40+6" 514
IRV, L 1.840.6 1.7+0.6 1.240.7 1.5+0.7 0.9+0.6 13£0.8 02403  0.8+0.5
IRV/TLC (%) 3416 2046 2249 2747 1748 2349 415" 146
Dyspnoea, (Borg units) 0.0£0.0 0.0£0.0  2.7£0.9° 0.9+02  43+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
Pa0,, mmHg 82.3+8.6  86.0+12.5 / / / / 7724129  79.0£17.7
PaCO,, mmHg 323+4.1  33.645.2 / / / / 29.8+3.7  31.5%5.2
PrrCO,, mmHg 28+4 2944 2844 2946 2745 2948 2545 2647
P(a-ET)CO,, mmHg 4.842.2 4.2+3.4 / / / / 4.942.4 5.043.9
Vp/Vr 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

Age, yr

BMI kg/m’

NYHA class

6MWD, meters
mPAP, mmHg

CIL, L/min/m’
Pulmonary function:
FEV,, L (%pred)
FVC, L (%pred)
FEV,/VC"*

TLC, L (%pred)

VC, L (%pred)

FRC, L (%opred)

IC, L (%pred)

RV, L (%pred)
FEFsq,, L/sec (Yopred)

9/6
40+11

25+3
2+1
523484
48+13
3.7+0.6

2.8+0.7° (88+17)°
3.4+1.0° (91£17)°
11311
5.241.1° (92+11)°
3.6+1.1° (93+18)°
2.6+0.5% (89+10) "
2.6+0.8 (98+22)
1.6+0.5 (93+24)
3.7+0.9° (85+20)°

6/4
35+13
22+3
2+1
568+113
50+22
3.5+0.7

3.3+0.9 (95+14)
3.9+1.0 (97+17)%
11749
5.6£1.1 (96+10)
4.0+1.0 (96+16)
3.140.6 (103+14)
2.5+0.6 (90+17)
1.6+0.4 (94423)
4.5+1.4 (95£19)

5/5
39+16
23+4

~ T~ @ ~ @ ~

4.0+0.7 (116+11)
4.7+0.8 (116+10)
11045
6.4+0.9 (107+9)
4.7+0.8 (113+10)
3.2+0.7 (104+16)
3.2+0.4 (108+18)
1.7+0.5 (95+17)
5.1+1.0 (109+18)

FEF s, L/sec (Yopred)

1.1+0.4™ (56+15)"

1.940.9 (89+25)

2.240.7 (105+8)
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Dyspnea (Borg scere)

Dyspnea (Borg score)

9 4
8 4
74
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A Dyspnoea
(Borg score)

R=-0.78
(95% ClI: -0.897 to -0.555
p<0.05)

R=-0.70

p<0.05)

\ IRV/TLC (%)

(95% CI: -0.857 to -0.422

R=0.73
(95% CI: 0.466 to 0.871
p<0.05)

Pas de corrélation entre dyspnée
et HEmodynamique ou NYHA de
repos.

AIC/TLC (%)
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Caractéristiques hémodynamiques de |la
population (4)

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/m?) 46 3,2+0,6
- RVP (u. woods) e 6,5+24

- Pcap 44 8,1+28
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Caractéristiques des autres

Etudes N Types HTAP  Age NYHA (%) TM6M BNP PAPm IC RVP
I 10 1o Iv
Rafanan etal 13 HTAPI 45 3234 ND 60,8 1,88
Chest 2001
Minai etal 43 HTAPI 479 0 42 53 5 4224 88,17 51,3 2,55 89
Chest 2007 4 palres
Schulz et al 20 HTAPI 45 0 40 50 10 ND  ProBNP 56 1,96 17,1
ERJ 2002 510
Ulrich etal 38 HTAPI 6l 0 37 42 21 481 ND 43 24 85
Chest 2008 L e
Prisco et al 28 HTAPI 55,2 18 39 39 4 395,6 ND 409 29 6,2
Sleep breath 2010 aires
46 HTAPI+CPCPE 53 3 69 11 496 95 A 32 65
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Plan

HTAP

Hypoxie
Objectifs
Population
Methodologie

Résultats :
»organigramme d’inclusion
» Caractéristiques de la population
» Hypoxémie nocturne



Résultats de la PSG: Hypoxémie
nocturne (HN)
Définition
Mécanismes
Prévalence

Mécanismes d’ HN retrouvés

Comparaison désaturateurs et non
désaturateurs

HN et étiologies de I’ HTAP



Hypoxémie nocturne (HN)

Définition

Mécanismes

Prévalence

Mécanismes d’ HN retrouvés

Comparaison désaturateurs et non
désaturateurs

HN et étiologies de I’ HTAP



Hypoxémie nocturne (HN)

Définition: désaturation nocturne
significative pour une durée de sommeil
avec une Sp0O, < 90% (D90%) > 60 minutes
et/ou un index de désaturation (ID) = 20/h,
pour une amplitude de désaturation = 3%



Hypoxémie nocturne (HN)

Définition

Mécanismes

Prévalence

Mécanismes d’ HN retrouvés

Comparaison désaturateurs et non
désaturateurs

HN et étiologies de I’ HTAP



Mécanismes de |’ HN

* Apnées-hypopnées du sommeil:
» Obstructives
» Centrales

* Hypoventilation alvéolaire

* Déséquilibre ou mismatch ventilation/
perfusion (V,/Q)



Définitions Apnée-Hypopnée:

e Apnée: une chute du débit nasal > 90% par rapport a |’ état
de base durant > 10s.

v Obstructive: collapsus des VAS = persistance des efforts respiratoires
enregistrés sur les sangles thoracique et abdominale

v’ Centrale: défaut de la commande ventilatoire = disparition des
efforts respiratoires.

 Hypopnée: une réduction du débit nasal > 50% par rapport a
|” état de base durant > 10s, ou une réduction plus faible de >
30% associée a une désaturation de = 3% et/ou a un micro-
eveil.




Apnée-Hypopnée
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Apnées-hypopnées obstructives:

collapsus des VAS

A ML

I

\NM

hit

A\
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Apnées-hypopnées centrales: respiration de Cheyne
Stockes
Instabilité de la commande ventilatoire

= |l ﬂf
A b+
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Physiopathologie de la respiration de Cheyne-Stockes

Reduced J
Pulmonary edema .

cerebrovascular

blood flow

LEFT VENTRICULAR FAILURE

LCARDIAC OUTPUT
TLV FILLING PRESSURE

Pulmonary
afferent
stimulation

v

Hyperventilation

\J

TChemosensitivity

Hypersomnolence

Sleep disruption

A

TSNA

Arousal

T

THR
1BP

TCatecholamines

lCardiac O, supply
TCardiac O, demand

i

I
lPao,
TPaCo,

» | CENTRAL APNEA I

Yumino et al, Proc Am Thorac Soc. 2008
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Définition de I'hypoventilation
alvéolaire

Désaturation prolongée avec une
augmentation significative de |la
capnie (APtcCO, > 10mmHg)



Hypoventilation alvéolaire

TePCO2 . #-r‘_‘-‘\ ....... —
(mmHg) 70 "

55

40
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Définition des déséquilibres V,/Q
* Diagnhostic d’ élimination

e Désaturation prolongée non associée a une
hypercapnie ni a des évenements
respiratoires type apnée-hypopnée



Déséquilibre ou Mismatch V,/Q

SpO2 (10 003
3

W
Sleep stagesREM
N1

Time (hour) i IU l] l2 l3 | [ 15
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Mismatch V,/Q

Thoracic belt
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Abdominal belt ||
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Hypoxémie nocturne (HN)

Définition

Mécanismes

Prévalence

Mécanismes d’ HN retrouvés

Comparaison désaturateurs et non
désaturateurs

HN et étiologies de I’ HTAP



Prévalence de |’ HN

82,6% (38 patients des 46 étudiés
sont des désaturateurs)



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 39+7,6
Stade N1 (% du TST) 46 11,4 +15
Stade N2 (% du TST) 46 494 £ 11
Stade N3 (min) 46 75.6 £39.7
Stade REM (% du TST) 46 202 +7.0
Latence du REM (min) 46 148,5+ 77,3
D90% (min) 46 176.2 +£136.5
D90% (% du TST) 46 489 +£35.9
IAH (/h) 46 249 +£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)
Définition
Mécanismes
Prévalence

Mécanismes d’ HN retrouvés

Comparaison désaturateurs et non
désaturateurs

HN et étiologies de I’ HTAP



Prevalence of Nocturnal Hypoxemia

* 83% (38 patients / 46) 5
are nightime
desaturators

e distribution of NH is

similar in IPAH and
CTEPH

NH: nocturnal desaturation below 90% 0 -
during a period over 60 min
and/or desaturation index (DI) = 20/hr, ( = 3% level)

IPAH CTEPH tot



Mécanismes de |’ HN

hypoventilation alvéolaire + AHO
AHC + mismatch VA/Q

AHO + mismatch VA/Q 45%; 17

AHO 21%; 8

Mismatch VA/Q 21%; 8

| [ | | | I

0% 10% 20% 30% 40% 50%
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Fréquence des Apnées-hypopnées

N=46

IAH sévere 28%; 13
IAH modeéreé 39%; 18
IAH leger 22%; 10
IAH < 5/h 11%; 5

I I

0% 10% 20% 30% 40% 50%

I I I I
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HN et stades du sommeil

N N1 N2 N3 REM total

IAH (/h) 46 2284237 285+242 14,1+19,6 (38,9+265)249+22.1

SpO, (%) 46 89,9+3,3 89,0+4 89,1 £39 89,5+3,7 88,8+3,8
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Hypoxémie nocturne (HN)

Définition

Mécanismes

Prévalence

Mécanismes d’ HN retrouvés

Comparaison désaturateurs et non
désaturateurs

HN et étiologies de I’ HTAP



Non Désaturateurs Désaturateurs

N (%) moyenne+DS N (%) moyenne = DS P
EFR (%de la prédite)
DEM;s,75 8 95,2 +£23,6. 36 68,3 £21,5 <0,05*
DEM;s/75 (non tabagiques) 7 93 +£24.,5 25 77,5 £22,8 0,04*
GDS (mmHg)
PaO, 8 83,2+ 6,7 35 71,6 = 10,8 0,01%*
PA-aO, 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
SpO, de repos (%) 8 96,5+ 1,1 38 94,3 +2,8 0,02%*
EECR
VOymaxsp (Ml/Kg/min) 7 16,8 + 2,8 27 16,7+5,0 0,95
PA-aO, 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 (% dela 7 58,4 +23,5 27 434+ 11,5 0,02*
VO2max théorique)
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 +229 0,03*

ID (/h) 8 4,7+3,0 38 28,8 £ 24,5 <0,05*




Non Désaturateurs Désaturateurs

N moyenne £ DS N moyenne £+ DS P
EFR (%de la prédite)
DEM,s/75 8 95.2 £23.6. 36 683+21.5 <0.05*
DEM,5/75 (non tabagiques) 7 93 +24.5 25 77.5+22.8 0.04*
GDS (mmHg)
PaO, 8 83.2+6.7 35 71.6 £10.8 0.01*
PA-a0, 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
SpO, de repos (%) 8 96.5 1.1 38 043 +£2.8 0.02*
EECR
VOomaxsp (Ml/Kg/min) 7 16,8 £2,8 27 16,7 +£5,0 0,95
PA-a0, effort (mmHg) 7 48,5+ 11,5 25 30,2 +44 0,80
PaO, (mmHg) 7 70,0 £9,6 25 73,5+ 16,4 0,60
Seuil ventilatoire (% de la 7 58,4 +£23.,5 27 434+11,5 0,02%*
VO2max théorique)
Polysomnographie
D90% (min) 8 13.2+£17.3 38 210.5+25.1 <0.05%*
IAH (/h) 8 95+6.2 38 282+229 0.03*

ID (/h) 8  47+3.0 38 2884245 <0.05*




D90% (min)

Relations HN et variables étudiées
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Relations HN et variables étudiées
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HN et obstruction des petites voies

DI0% (min)
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Obstruction bronchique et déséquilibre V,/

Q

Nombre de sujets

— mh b
O =~ N W s OO0 N0 OO -~ N

LI L A R R

NS

Pas de Mismatch V,/Q

Mismatch V,/Q
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Obstruction des petites VA dans HTAP:

meécanismes?

Nécessité d’ études histologiques

Compression mécaniques par les vaisseaux
distaux dilatés et les petites bronchioles?

Infiltration inflammatoire de la paroi bronchique?

Présentation d’ une HTAP sous une forme d’ un
asthme sévere?

Réactivité bronchique aux B+ ?



Facteurs predictifs

Etudes N Types HTAP Mécanismes des Différences entre patients
TRHS avec TRHS et patients sans
TRHS (%)
Rafananetal 13 HTAPI Pas d’AH VEMS, Pa0,, SpO, début et fin
Chest 2001 TM6M, Hb
Minaietal 43  HTAI+2"s Non explores Age, Hb, BNP, IC. POD,
Chest 2007 PAPm, RVP
Schulz et al 20 HTAPI CS 6/20 Qualiteé de vie
ERJ 2002 IAH (/h)=37+5
Ulrich et al 38 HTAPI + 2%" CS 17/38 Sexe &, PaO,, DLco, PAPm,
Chest 2008 IC, RVP
Prisco et al 28 HTAPI 50% de SAOS (IAH PAPm, POD
Sleep breath 2010 A > 5/h)
46 HTAPI+ CPCPE Mismatch VA/Q Pa0,, SpO, début et fin TM6M,
AHOS PA-a0,,SV, DEM;s/75
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Hypoxémie nocturne (HN)

Définition

Mécanismes

Prévalence

Mécanismes d’ HN retrouvés

Comparaison désaturateurs et non
désaturateurs

HN et étiologies de I’ HTAP



CPCPE vs HTAPI: similiarités

Clinique (svt pas d’ATCD d’EP aigue)

Physiopathologies :
v’ Lésions pléxiformes dans CPCPE

v’ Thromboses intravasculaires dans HTAPI/ EP serait une étape du
remodelage vasculaire

Pas de relation mécanique entre obstruction endovasculaire et degré d’
> de PAP

v/ CPCPE: HTAP disproportionnée par rapport a obstruction endovasculaire
v CPCPE: HTAP évolue malgré stabilité lésions endovasculaires
v’ Ligature expérimentale de I’AP ou la PNT : pas d’/] aussi imp de I’AP

Traitements:

v Réponse du CPCPE au traitement vasodilatateur (a/gonistes des
récepteurs a I’ET): méme remodelage vasculaire et méme cytokines
inflammatoires

v’ Traitement a/coagulant améliore survie dans I’'HTAP!I



Comparaison HTAP| et CPCPE

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
VO3max sp (MI/Kg/min) 23 17,8+4,8 11 14,6 £ 3,5 0,06
EqO, 23  53+13,1 11 66,5+ 12,5 0,01*
EqCO, 23 459+ 10,4 11 56,4+10,4 0,01*
Vyo/Vi 22 0,34+0,07 11 0,44 £ 0,04 <0,05*
Cathétérisme cardiaque
droit
PAPmM (mmHg) 29 47,9133 17 37,3+£9,6 0,01*
IC (L/min/m?) 29 3,5+0,6 17 2,804 <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 26,9258 17 21,6 £ 13,7 0,43
ID (/h) 29 27,6%27,5 17 19,4 + 16,5 0,27
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Répartition de I’'HN en fonction de
I’étiologie (HTAPI ou CPCPE)

25 t 25
20 ¢
15¢
13 B Non desatureurs
M Desatureurs
10 ¢
(Pz07 |
S5t 4 4
0L

HTAPI CPCPE

Nombre de patients
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Predictive factors

Etudes N Types HTAP Mécanismes des Différences entre patients
TRHS avec TRHS et patients sans
TRHS (*)
Rafananetal 13 HTAPI Pas d’AH VEMS, Pa0,, SpO, début et fin
Chest 2001 TM6M, Hb
Minaietal 43  HTAI+2""s Non explores Age, Hb, BNP, IC. POD,
Chest 2007 PAPm, RVP
Schulz et al 20 HTAPI CS 6/20 Qualité de vie
ERJ 2002 IAH (/h)=37+5
Ulrich et al 38 HTAPI + 2% CS 17/38 Sexe d, PaO,, DLco, PAPm,
Chest 2008 IC, RVP
Priscoetal 28 HTAPI 50% de SAOS (IAH PAPm, POD
Sleep breath 2010 +aes > 5/h)
Nicolas J 46 HTAPI+ CPCPE Mismatch VA/Q Pa0O,, SpO, début et fin TM6M,
Chest 2013 AHOS PA-a0,,SV, DEMs/75
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Conclusions (1)

* L' HN est fréquente dans | HTAPI et dans le
CPCPE, survenant dans > 80% des cas

* Le mécanisme physiopathologique le plus
fréquent correspond a des déséquilibres de
V,/Q, isolés ou associés a un SAHOS

* Les relations faibles retrouvées entre les
parametres fonctionnels et les TRHS ne
permettent pas de prédire la survenue de
I” HN.



Conclusions (2)

* Vu |l absence des symptomes classiques des
anomalies respiratoires du sommeil, les
recommangdations de ” ACCP de 2004
réservant | exploration du sommeil des
malades porteurs d’ HTAP aux cas suspects
cliniguement de SAHOS nécessitent une
revision.

* Des éetudes sont nécessaires pour déterminer
|’ impact des TRHS et celui de leurs
traitements sur |’ évolution de I' HTAP.
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perspectives

 Mechanisms of the relationship: IHAP > SDB
* impact of SDB on PAH

e Effect of treatment of SDB on PAH.
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