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Abréviations 

5-HTT : transporteur de la sérotonine 

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive 

CML : cellule musculaire lisse 

DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone 

FEVD : fraction d’éjection du ventricule droit 

HP: hypertension pulmonaire 

HTAP: hypertension artérielle pulmonaire 

IC: intervalle de confiance 

IRM: imagerie par résonance magnétique 

OLD: oxygénothérapie de longue durée 

PaCO2 : pression partielle de CO2 du sang artériel 

PaO2 : pression partielle d’O2 du sang artériel 

PAP: pression artérielle pulmonaire 

PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion 

PCP : pression capillaire pulmonaire 

RVP: résistances vasculaires pulmonaires 

SAOS: syndrome d’apnées obstructives du sommeil 

VD: ventricule droit 
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Objectifs et plan du travail 

Ce travail sur la physiopathologie de l’hypertension pulmonaire (HP) de la 

bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une partie des travaux réalisés sur 

ce sujet au laboratoire d’hémodynamique pulmonaire du service de Pneumologie des 

Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. Ces travaux ont été effectués par Emmanuel 

Weitzenblum et son équipe. La contribution de cette équipe à la connaissance de la 

physiopathologie de l’HP a été considérable. Dans la première partie de ce rapport de thèse 

la plupart des études dirigées par Emmanuel Weitzenblum sont citées. Elles ont porté 

notamment sur l’impact pronostique de l’HP, sur l’histoire naturelle de l’HP dans la BPCO, 

sur les effets de l’oxygénothérapie, sur le diagnostic non invasif, sur le rôle de la désaturation 

au cours du sommeil et sur l’effet de l’association BPCO et syndrome d’apnées obstructives 

du sommeil (SAOS) sur l’hémodynamique pulmonaire. 

Les premières études auxquelles j’ai participé portaient sur l’association BPCO et 

SAOS (1-4). Elles ont montré que le principal facteur de développement d’une HP dans le 

SAOS était la présence d’une BPCO associée. Cette dernière n’avait d’ailleurs pas besoin 

d’être sévère pour être responsable d’anomalies hémodynamiques pulmonaires 

significatives. J’ai ensuite participé activement à une étude multinationale européenne sur le 

rôle de la désaturation nocturne dans la BPCO. En effet, chez les patients ayant une BPCO 

modérée à sévère avec présence d’une pression partielle d’oxygène dans le sang artériel 

(PaO2) entre 55 et 70 mm Hg, l’existence d’une désaturation nocturne est fréquente. Nous 

avons ainsi testé l’hypothèse que ces désaturations nocturnes avaient un impact négatif sur 

l’hémodynamique, ainsi que son corollaire : l’effet d’une oxygénothérapie nocturne. Les 

résultats de cette étude publiée dans trois articles originaux sont négatifs (5-7). 

Jusqu’en 2000, la majorité des patients ayant été explorés par cathétérisme 

cardiaque droit avaient une insuffisance respiratoire. Du fait d’une prévalence importante de 

la BPCO par rapport aux autres causes d’insuffisance respiratoire, les cathétérismes 
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cardiaques droits étaient réalisés dans la plupart des cas chez des patients ayant une 

BPCO. Nous avons été surpris de constater que quelques patients avaient une HP sévère. 

Une étude observationnelle sur l’HP sévère de la BPCO a permis d’identifier un sous groupe 

de patients ayant des caractéristiques très particulières. En effet, un très faible nombre de 

patients, environ 1 %, malgré une atteinte ventilatoire qui n’était pas grave avaient des 

anomalies hémodynamiques pulmonaires importantes. Ces patients présentent selon le 

terme utilisé actuellement une HP disproportionnée (8). Cet article apporte des 

renseignements importants sur la physiopathologie de l’HP de la BPCO et notamment sur la 

possibilité de facteurs génétiques ou de facteurs autres que l’atteinte ventilatoire et l’hypoxie 

alvéolaire pour expliquer la gravité de l’HP dans la BPCO. 

Dans le laboratoire dirigé par Serge Adnot, plusieurs études in vitro, en 

expérimentation animale ou de physiopathologie humaine ont montré que le transporteur de 

la sérotonine (5-HTT) jouait un rôle important dans la prolifération des cellules musculaires 

lisses (CML) dans l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) idiopathique (9) mais 

également sous l’effet de l’hypoxie (10). Nous avons par conséquent testé l’hypothèse du 

rôle du 5-HTT dans la BPCO (11). Plus récemment, nous avons étudié le rôle de 

l’inflammation dans les mécanismes de l’HP de la BPCO, en recherchant des corrélations 

entre les données hémodynamiques pulmonaires et le taux de certaines cytokines 

circulantes pro-inflammatoires. Nous avons aussi comparé la répartition de plusieurs 

polymorphismes des gènes codant pour ces cytokines entre les patients ayant une HP et 

ceux n’en ayant pas (12). 

Les travaux présentés dans ce rapport ont été réalisés en respectant les principes 

d’éthique et la réglementation en vigueur sur la recherche biomédicale au moment de leur 

réalisation. 

Ce rapport de thèse est scindé en deux parties, la première partie est une revue de la 

littérature médicale sur l’HP dans la BPCO (13), la deuxième partie résume 6 articles publiés 
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sur ce sujet (5-8, 11, 12). Une conclusion générale ainsi que les perspectives d’avancée 

dans le domaine de la physiopathologie de l’HP de la BPCO complètent ce travail. 
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Revue générale sur l’hypertension pulmonaire de la BPCO 

Introduction 

La BPCO fait partie des premières causes de morbidité et de mortalité. Sa 

prévalence est en constante augmentation depuis 20 ans (14). Une des principales 

complications de la BPCO est l’apparition d’une HP. Habituellement, l’HP apparaît lorsque la 

limitation des débits aériens est très importante et qu’il s’y associe une hypoxémie 

chronique. Même si de nouveaux mécanismes semblent émerger depuis quelques années, 

le principal mécanisme physiopathologique de l’HP est l’hypoxie alvéolaire chronique. Dans 

les études classiques, la pression artérielle pulmonaire (PAP) moyenne est corrélée à la 

sévérité de la maladie respiratoire et est considérée comme un facteur pronostic important. 

L’existence d’une HP fait partie des critères classiques pour la prescription d’une 

oxygénothérapie de longue durée (OLD). Actuellement, l’oxygénothérapie est facilement 

accessible pour les patients ayant une BPCO au stade d’insuffisance respiratoire chronique 

dans la plupart des pays développés. Malgré cet important progrès thérapeutique capable de 

stabiliser l’évolution du retentissement hémodynamique pulmonaire de l’hypoxie alvéolaire, 

l’HP est un facteur de risque d’hospitalisation pour exacerbation sévère (15) et reste 

considérée comme un facteur influençant le pronostic vital (16). Dans la majorité des cas, 

l’HP est légère à modérée (8, 17, 18) mais peut, de manière exceptionnelle, être sévère et 

sans rapport avec l’importance de l’obstruction bronchique. Cette dernière forme 

d’hypertension pulmonaire est appelée HP disproportionnée. Dans une étude récente (8), il a 

été montré que, contrairement à ce qui est observé habituellement dans la BPCO, l’HP 

disproportionnée conduit fréquemment à l’insuffisance cardiaque droite et au décès. Etant 

donné l’incidence croissante de la BPCO, la connaissance précise des mécanismes 

conduisant au développement d’une HP dans cette affection, présente des implications 

importantes dans la connaissance de l’histoire naturelle de la maladie. D’autre part, un 
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consensus sur un algorithme diagnostique de l’HP de la BPCO paraît indispensable, et ceci 

d’autant plus que nous disposons actuellement de traitements spécifiques agissant sur la 

circulation pulmonaire. Il est important de remarquer que l’HP disproportionnée de la BPCO 

ne correspond à aucun groupe de la dernière classification des hypertensions pulmonaires 

(tableau 1) du Congrès mondial de Venise de 2003 (19). Il est, par conséquent, 

indispensable d’arriver à une définition consensuelle de ce type d’HP. 

Tableau 1 

Classification clinique des hypertensions pulmonaires d’après le congrès de Venise (19) 

I. Hypertensions artérielles pulmonaires (HTAP) 

Idiopathique 

Familiale 

Associée à :  

 Connectivites (sclérodermie systémique, lupus…) 

 Cardiopathies congénitales 

 Hypertension portale 

 Anorexigènes 

 Infection par le VIH 

Maladie veino-occlusive pulmonaire 

HTAP persistante du nouveau né 

II. HP d’origine cardiaque gauche 

III. HP associées aux affections respiratoires chroniques 

Insuffisance respiratoire chronique obstructive 

Insuffisance respiratoire chronique restrictive 

Insuffisance respiratoire chronique mixte 

Hypoventilation alvéolaire centrale 

Séjour prolongé en haute altitude 

IV. HP dues aux affections thrombotiques et/ou emboliques chroniques 

V. Autres 

HP= hypertension pulmonaire 

 

L’HP des affections respiratoires chroniques est habituellement définie par une PAP 

moyenne supérieure à 20 mm Hg, elle fait partie du groupe hétérogène des HP associées 

aux affections respiratoires et/ou à la présence d’une hypoxémie (19). La raison pour établir 

un seuil à 20 mm Hg de PAP moyenne provient du fait que cette variable physiologique est 
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toujours inférieure à 20 mm Hg au repos chez le sujet sain. De plus, il est établi depuis de 

nombreuses années qu’une PAP moyenne supérieure à 20 mm Hg est un facteur de 

morbidité et de mortalité dans les affections respiratoires chroniques. Cependant, ce seuil de 

20 mm Hg, n’a pas été utilisé dans toutes les études publiées, parfois l’HP est définie par 

une valeur supérieure ou égale à 25 mm Hg, ce qui peut poser des problèmes lorsque l’on 

essaie de confronter plusieurs articles sur ce sujet (20, 21). Il est également important de 

souligner que le « cœur pulmonaire chronique » n’est pas synonyme d’HP et que celui-ci est 

généralement défini par une dilatation et hypertrophie du ventricule droit (VD) secondaire à 

une affection respiratoire chronique (22). 

Epidémiologie de l’hypertension pulmonaire de la BPCO 

Prévalence de l’hypertension pulmonaire dans la BPCO 

Aucune étude réalisée dans la population générale n’a tenté d’établir la prévalence 

de l’HP dans la BPCO, il est raisonnable de penser que le caractère invasif du cathétérisme 

cardiaque droit a été un frein à la réalisation de tels travaux. Seules des études sur des 

populations de patients hospitalisés ont pu être effectuées. Burrows et al. (23) ont mis en 

évidence, dans une population de patients ayant une BPCO sévère [rapport volume expiré 

au cours de la 1ière s (VEMS)/ capacité vitale (CV) moyen égal à 37 %], une valeur moyenne 

de PAP moyenne de 26 mm Hg. Dans une population plus importante de 175 patients ayant 

un rapport VEMS/CV à 40 %, Weitzenblum et al. (24) ont observé une prévalence de 35 % 

d’hypertension pulmonaire définie par une PAP moyenne supérieure à 20 mm Hg. 

L’étude nationale américaine sur le traitement chirurgical de l’emphysème (NETT) 

(25) a mis en évidence dans un sous-groupe de 120 patients ayant un emphysème 

pulmonaire sévère, une moyenne de PAP moyenne de 26,3 mm Hg ± (ET) 5.2 mm Hg. 

L’intervalle de confiance (IC) à 95 % de cette moyenne s’étend de 25,4 à 27,2 mm Hg. Ces 

résultats obtenus chez des patients dont la plupart étaient sous oxygénothérapie de longue 

durée (OLD), confirment que l’HP, quand elle est présente dans la BPCO, est légère à 
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modérée, mais aussi qu’elle est extrêmement fréquente, puisque dans cette dernière étude 

91 % des patients avaient une PAP moyenne supérieure à 20 mm Hg. Vizza et al. (26), dans 

une cohorte de 168 patients ayant une BPCO sur liste d’attente de transplantation 

pulmonaire, ont observé des résultats comparables avec une PAP moyenne dont l’IC à 95 % 

allait de 24,1 à 25,9 mm Hg. Thabut et al. (20) en étudiant les deux types de population 

(adressée pour chirurgie de réduction de volume pulmonaire ou mise sur liste d’attente de 

transplantation pulmonaire) ont mis en évidence des résultats comparables. Une HP légère 

(PAP moyenne : 25 à 35 mm Hg), modérée (PAP moyenne : 36 à 45 mm Hg) ou sévère 

(PAP moyenne > 45 mm Hg) était présente dans respectivement 36,7 %, 9,8 % et 3,7 % des 

215 patients. Dans une importante cohorte de 998 patients ayant une BPCO (8) avec un 

trouble ventilatoire obstructif et une hypoxémie moins sévère que dans les deux précédentes 

études citées ci-dessus, la PAP moyenne était de 20,3 ± (SD) 8,1 mm Hg. Cette dernière 

étude a également  montré que la prévalence d’une HP définie par une PAP moyenne > 20 

mm Hg dans une population de patients hospitalisés et ayant une BPCO, était d’environ 

50 %. Chez des patients plus sévères, notamment en attente de chirurgie de réduction de 

volume pulmonaire ou sur liste d’attente de transplantation pulmonaire, cette prévalence est 

plutôt aux alentours de 70 à 90 %. 

Parmi la population importante de patients ayant une BPCO, il est important de 

connaître la proportion de ceux qui ont une HP sévère. Dans l’étude de Scharf et al. (25) 

ayant étudié l’HP dans l’emphysème sévère, seulement 5 % de la population avaient une 

PAP moyenne supérieure à 35 mm Hg. Cependant, dans cette étude, la prévalence de l’HP 

sévère est certainement sous-estimée puisqu’il s’agissait d’un critère d’exclusion du 

programme national américain de traitement chirurgical de l’emphysème (NETT) (25). Dans 

deux études réalisées en France, l’une dans les hôpitaux de Beaujon et de Bichat et l’autre 

dans le Centre Hospitalier Régional Universitaire de Strasbourg, la prévalence de l’HP 

sévère (PAP moyenne > 35 mm Hg) était respectivement de 13,5 % et de 5,8 %. Il est 

intéressant de noter que dans ces deux études, l’histogramme des valeurs de PAP moyenne 
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met en évidence un effectif relativement important de patients ayant une valeur supérieure à 

35 mm Hg. La figure 1 représente l’histogramme des valeurs de PAP moyenne de l’étude 

strasbourgeoise (8). Il est important de noter que l’ensemble des patients apparaissant sur 

cette figure était en état stable et que ceux au stade d’insuffisance respiratoire chronique 

sévère étaient traités par oxygénothérapie de longue durée depuis plus de 3 mois. 

Figure 1 

 

Pression artérielle pulmonaire moyenne (Ppa) d’une cohorte de 998 patients BPCO 
hospitalisés ayant une obstruction bronchique modérée à très sévère. L’hypertension 
pulmonaire grave n’est pas fréquente mais est présente. 

 

L’autre moyen pour estimer la prévalence de l’HP dans la BPCO est de se référer aux 

études épidémiologiques récentes sur cette affection. Dans une étude effectuée sur la 

population de 8 grandes villes européennes, la prévalence de la BPCO, dans la population 

adulte, est estimée à 6,2 % (27). Sachant que la BPCO est une affection d’évolution 

progressive, de nombreux patients seront à risque de développer une HP dans un futur 

proche (28). De plus, il est important de souligner que dans cette population de patients, il 

existe de nombreuses comorbidités, pouvant être responsables d’une augmentation de la 

PAP. En effet, plusieurs entités telles que cardiopathie ischémique, cardiomyopathie post-

hypertensive, insuffisance cardiaque congestive et obésité morbide, sont fréquemment 
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observées associées à la BPCO (29). En sachant que la prévalence de la BPCO chez 

l’adulte est d’environ 5 % dans la plupart des pays européens et que 6 % d’entre eux environ 

ont une atteinte respiratoire sévère à très sévère, le nombre de patients en Europe ayant 

une HP sévère (1 % des patients BPCO sévère et très sévère avec une PAP moyenne > 35-

40 mm Hg) est estimé à 7500. Pour la population française, ce chiffre devrait correspondre à 

un effectif de 650, ce qui est très proche de la prévalence minimale de 15 cas/million de 

sujets adultes atteints d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) (groupe 1 de la 

classification de Venise des hypertensions pulmonaires) (30). D’après ces données 

épidémiologiques, il est vraisemblable que le nombre de patients ayant une BPCO 

compliquée d’HP est important avec, dans la plupart des cas, une élévation légère à 

modérée de la PAP, mais de manière indiscutable, également il ya des cas où l’HP est 

sévère. 

Impact pronostic de l’hypertension pulmonaire dans la BPCO 

Lorsque l’oxygénothérapie à domicile n’était pas disponible, il a été montré que l’HP 

était un facteur pronostic indépendant. En effet, pour une atteinte ventilatoire similaire, les 

patients ayant une HP par rapport à ceux n’en n’ayant pas présentaient une espérance de 

vie plus courte (24, 31). Actuellement, nous savons que l’OLD améliore la survie des patients 

BPCO ayant une pression partielle d’oxygène du sang artériel (PaO2) en état stable < 55-60 

mm Hg. On suppose que cette amélioration de l’espérance de vie est liée à une amélioration 

de l’hémodynamique pulmonaire mais ceci n’a jamais été formellement démontré. Il est 

intéressant de noter que la PAP reste un excellent facteur pronostic chez les patients sous 

OLD (16, 32, 33). Dans l’étude la plus récente (16), les patients ayant une PAP moyenne 

supérieure à 25 mm Hg avaient un taux de survie significativement plus bas à 5 ans par 

rapport aux autres patients (respectivement, 33 versus 66 % ; p < 0.001 ; figure 2). Il faut 

également noter qu’une PAP moyenne supérieure à 18 mm Hg a également été associée à 

un risque plus élevé d’exacerbations sévères pour des patients BPCO ayant une obstruction 

bronchique modérée à sévère (figure 3) (15). 
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Figure 2 

 

Impact pronostique de l’hypertension pulmonaire sous oxygénothérapie de longue durée : 
les patients ayant une pression artérielle pulmonaire moyenne (m PAP) ≥ 25 mm Hg avaient 
un moins bon pronostic que les patients ayant une m PAP < 25 mm Hg (16). 
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Figure 3 

 

Impact pronostique de l’hypertension pulmonaire : Les patients ayant une pression artérielle 
pulmonaire moyenne (m PAP) > 18 mm Hg avaient un risque plus élevé de présenter une 
exacerbation sévère (15). 

Anomalies histologiques 

Les anomalies histologiques associées à l’HP de la BPCO sont de 3 types : Le 

remodelage vasculaire pulmonaire, la réduction du nombre total de vaisseaux pulmonaires, 

la thrombose in situ (34, 35). En fait, seul le remodelage vasculaire pulmonaire a été bien 

décrit dans la littérature. La réduction du lit vasculaire pulmonaire a été mise en évidence 

dans des modèles animaux d’emphysème pulmonaire mais n’a jamais été formellement 

démontrée en pathologie humaine ; il faut cependant remarquer que la destruction des 

vaisseaux pulmonaires dans l’emphysème sévère est une cause d’augmentation des 

pressions pulmonaires à l’effort, mais probablement aussi au repos. 

La plupart des connaissances histopathologiques des vaisseaux pulmonaires dans la 

BPCO provient d’études nécropsiques (36, 37). Ces travaux ont montré qu’il apparaît une 
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muscularisation des artérioles. Ces petites artères pré-capillaires d’un diamètre inférieur à 80 

µm sont normalement dépourvues de CML. Cette muscularisation peut s’étendre jusqu’à des 

vaisseaux d’une taille de 20 µm de diamètre. Ces anomalies sont dues à une hypertrophie, 

une prolifération et une transformation du phénotype de cellules appelées péricytes. Ces 

cellules sont des précurseurs des CML artérielles pulmonaires. Dans les artères pulmonaires 

d’un diamètre plus important entre 80 et 100 µm chez l’homme, il semble plutôt exister une 

atrophie de la média, mais dans ce domaine les études sont discordantes (36, 38, 39). Une 

muscularisation apparaît aussi dans les vaisseaux post-capillaires des patients BPCO (40) 

associée à un excès important de matrice extra-cellulaire. 

Les anomalies de l’intima sont importantes dans le remodelage des vaisseaux 

pulmonaires des patients présentant une BPCO. Elles sont responsables, chez les patients 

ayant une HP d’une réduction de la lumière vasculaire. L’épaississement de l’intima 

s’observe au niveau des artères musculaires ainsi qu’au niveau des artérioles (36, 37). Ces 

anomalies prennent l’aspect de faisceaux musculaires longitudinaux au niveau de l’intima et 

perdent une partie de leur phénotype contractile (41, 42). Il faut cependant noter que 

contrairement à ce qui est observé dans l’HTAP idiopathique (43), on n’observe pas de 

lésions plexiformes, ni de lésions angiomatoïdes dans la BPCO. 

Enfin, il a été observé que les modifications vasculaires pulmonaires apparaissent, 

non seulement chez les patients ayant une BPCO évoluée mais également dans les formes 

légères à modérée de la maladie ainsi que chez les fumeurs ayant des explorations 

fonctionnelles respiratoires dans les limites de la normale (37, 44, 45). L’inhalation de 

particules nocives et de gaz contenus dans la fumée de cigarette conduit à un processus 

inflammatoire responsable d’une augmentation du nombre de lymphocytes T CD-8+ au 

niveau de la paroi vasculaire (46, 47). Il est important de noter qu’il s’agit des mêmes lésions 

inflammatoires observées au niveau des voies aériennes. 
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Physiopathologie 

La PAP moyenne représente en hémodynamique continue la somme de la pression 

artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO) et de la pression motrice de la circulation 

pulmonaire. Cette dernière est le produit du débit cardiaque et des résistances vasculaires 

pulmonaires (RVP). 

PAP moyenne = PAPO + (D x RVP) où D est le débit cardiaque. 

Par conséquent, 3 variables contribuent à l’élévation de la PAP moyenne : la PAPO, 

le débit cardiaque et les RVP. La pression à la sortie de la circulation pulmonaire est 

mesurée en gonflant le ballonnet de la sonde de cathétérisme (PAPO) ou par la mise en 

place d’un cathéter sans ballonnet (ou ballonnet dégonflé) dans une artère de petit calibre 

permettant de mesurer la pression capillaire pulmonaire (PCP). Les deux mesures sont très 

proches chez le sujet normal. Dans la BPCO, il peut exister une différence d’environ 3 mm 

Hg de plus pour la PCP, due à une augmentation de la résistance veineuse qui n’apparaît 

pas dans la mesure de la PAPO. Dans un groupe relativement important de patients BPCO, 

la PAPO était augmentée dans 19 % de l’effectif (48). Cependant, la plupart de ces patients 

avait une cardiopathie gauche associée. L’étude ancillaire sur l’hémodynamique pulmonaire 

du registre américain du traitement par chirurgie de l’emphysème (NETT) a montré que 

61,4 % des 120 patients présentaient une PAPO anormalement élevée définie par une 

valeur supérieure à 12 mm Hg (25). Une des causes potentielles de l’augmentation de la 

PAPO dans l’emphysème est la majoration importante des pressions intra-thoraciques à 

l’expiration. A l’exercice, il a été observé une augmentation constante de la PAPO chez les 

patients ayant un emphysème. Etant donné que la pression auriculaire droite, la PAP 

moyenne et la pression intra-œsophagienne augmentent de manière proportionnelle à celle 

de la PAPO, il est probable que l’augmentation des pressions de remplissage du ventricule 

gauche observée dans l’emphysème sévère soit due à une hyperinflation dynamique (49). 

L’augmentation de la PAPO dans la BPCO peut être également en rapport avec une 
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cardiopathie gauche associée ou à une gêne au remplissage du ventricule gauche par un 

VD très dilaté. Cette dernière anomalie appelée interdépendance des ventricules ne peut 

apparaître qu’en cas d’hypertrophie marquée du VD, ce qui est rarement observé dans la 

BPCO chez des patients en état stable. 

Par conséquent, l’HP compliquant la BPCO est dans la plupart des cas de type pré-

capillaire. Une part post-capillaire peut participer à l’augmentation de la PAP moyenne 

particulièrement au cours de l’exercice ou au cours des exacerbations. 

Les facteurs conduisant à une augmentation des RVP dans la BPCO, sont listés dans 

le tableau 2. Ces facteurs sont nombreux mais il semble que l’hypoxie alvéolaire joue un rôle 

prépondérant. De plus, des études récentes ont suggéré que l’inflammation contribue au 

remodelage vasculaire pulmonaire dans cette affection. Dans l’emphysème sévère, la PAP 

et les RVP sont corrélées à la capacité diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) suggérant 

que l’emphysème, par le biais de la destruction du lit vasculaire pulmonaire, pourrait 

participer au développement de l’HP (25, 50). 

Tableau 2 

Mécanismes responsable de l’augmentation des résistances vasculaires pulmonaires 

dans la BPCO 

Causes Effet sur l’hémodynamique pulmonaire 

Obstruction bronchique Variations importantes des pressions 

Emphysème Réduction du lit vasculaire 

Hypoxie alvéolaire Vasoconstriction 

 Remodelage 

Acidose hypercapnique Vasoconstriction 

Polyglobulie Hyperviscosité 
Inflammation systémique et pulmonaire Remodelage et fibrose 
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Inflammation 

L’inflammation joue un rôle important dans les anomalies des voies aériennes 

distales de la BPCO (51), des études récentes ont également montré que ce phénomène 

pathologique intervient également au niveau vasculaire pulmonaire (52). Peinado et al. (47) 

ont mis en évidence un lien entre le nombre de cellules inflammatoires de la paroi vasculaire 

des artères pulmonaires d’une part, et l’épaississement de l’intima et le dysfonctionnement 

endothélial des artères pulmonaires, d’autre part. Il faut souligner que l’épaississement de 

l’intima n’est pas toujours responsable d’une hypertension pulmonaire. En effet, ce type 

d’anomalie peut ne pas réduire la lumière vasculaire. Il faut également souligner que deux 

études récentes (53, 54) ont montré un lien entre le niveau d’hypertension pulmonaire et des 

marqueurs de l’inflammation systémique, tel que le taux sérique de CRP, d’interleukine 6 (IL-

6) et de monocyte chemoattractant protein-1 (MCP1). Dans une de ces études (54), il a de 

plus été mis en évidence qu’un polymorphisme fonctionnel du gêne codant pour l’IL-6, était 

associé à un niveau de pression artérielle pulmonaire plus élevé dans une population de 

BPCO sévère à très sévère. Cependant, le rôle de l’inflammation dans les mécanismes de 

l’hypertension pulmonaire de la BPCO reste controversé (55). Cette hypothèse est surtout 

étayée par des études animales (56). 

Hypertension pulmonaire hypoxique 

L’hypoxie alvéolaire est certainement un des mécanismes les plus importants 

d’augmentation des RVP dans la BPCO (57). L’hypoxie alvéolaire chez l’homme, ainsi que 

chez la plupart des mammifères est responsable d’une augmentation rapide et transitoire 

des RVP et de la PAP. Ce phénomène s’appelle vasoconstriction pulmonaire hypoxique 

(58). La vasoconstriction est localisée au  niveau des artères pulmonaires d’un diamètre 

inférieur à 500 µm. Les causes moléculaires et cellulaires conduisant à la vasoconstriction 

pulmonaire hypoxique ont été clarifiées au cours des dix dernières années. En effet, un 

certain type de canaux potassiques sous l’effet de l’hypoxie va induire une dépolarisation de 

la CML suivie d’une augmentation importante de son calcium intra-cellulaire. Cette 
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augmentation du calcium intra-cellulaire entraîne une activation de la myosin light chain 

kinase (MLCK). Cette enzyme phosphoryle la chaîne légère de la myosine et met ainsi en 

jeu l’appareil contractile de la CML (59). De plus le tonus de la CML artérielle pulmonaire est 

régulé par l’endothélium (56, 60). 

La vasoconstriction pulmonaire hypoxique varie d’un sujet à l’autre (61) ; cette 

variation inter-individuelle est également présente dans la BPCO (62). Ceci implique que 

certains patients sont d’importants « répondeurs » à l’hypoxie alvéolaire aiguë et présentent 

une importante augmentation des RVP et de la PAP alors que d’autres patients sont de 

faibles « répondeurs » ou non « répondeurs » (figure 4). 

Figure 4 

 

Variation de la pression artérielle pulmonaire moyenne (Ppa) en fonction des variations de la 
saturation de l’hémoglobine en oxygène du sang artériel en passant d’une ventilation avec 
une FiO2 de 0,21 à 0,15 ou 0,13 (62). 

○ SaO2 < 90%, • SaO2 ≥ 90% 

 

Bien que la vasoconstriction pulmonaire hypoxique soit proportionnellement moins 

importante lorsqu’il existe un remodelage des petites artères pulmonaires, comme cela est 

observé dans la BPCO sévère, la réponse vasculaire pulmonaire à l’hypoxie alvéolaire peut 
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avoir d’importantes conséquences dans certaines situations cliniques. En effet, la 

vasoconstriction pulmonaire hypoxique peut jouer un rôle au cours des exacerbations de 

BPCO, de la désaturation au cours du sommeil et de l’exercice. La vasoconstriction 

pulmonaire hypoxique aiguë apparaît et régresse rapidement, elle est secondaire à une 

contraction du muscle lisse vasculaire des petites artères pulmonaires (63-65). Au long 

cours, l’effet de l’hypoxie alvéolaire sur la circulation pulmonaire est connu à partir des 

données histologiques provenant de sujets vivant au dessus de 3000 mètres d’altitude (66), 

de modèles animaux et d’études in-vitro (56). En condition hypoxique chronique, on observe 

des modifications cellulaires et moléculaires importantes au niveau de la paroi vasculaire. 

Notamment, l’hypoxie chronique induit une augmentation de synthèse d’endothéline par les 

cellules endothéliales artérielles pulmonaires (60) et amplifie la contraction dépendante des 

canaux potassiques du muscle lisse vasculaire. Le monoxyde d’azote (67) et la 

prostacycline, deux puissants vasodilatateurs, produits par l’endothélium, sont également 

affectés par l’hypoxie chronique. Ceci induit un déséquilibre à la faveur des médiateurs 

vasoconstricteurs et favorise la prolifération des cellules vasculaires pulmonaires. 

De très nombreux acteurs des voies de signalisation cellulaire, tels que les canaux 

potassiques, les récepteurs membranaires couplés aux protéines G, le transporteur de la 

sérotonine, les facteurs de croissance, les cytokines pro-inflammatoires et la voie de 

signalisation de la RhoA/Rho kinase contribuent de manière complexe au remodelage 

vasculaire pulmonaire en réponse à l’hypoxie chronique (10, 11, 56, 68-70). 

L’ensemble de ces observations suggère que l’inflammation pulmonaire, 

l’inflammation systémique, l’hypoxie alvéolaire chronique et la destruction du lit vasculaire 

pulmonaire dans l’emphysème sévère, probablement associées à des conditions 

mécaniques défavorables dues à l’hyperinflation, contribuent au développement de 

l’hypertension pulmonaire dans la BPCO (figure 5). 
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Figure 5 

 

Mécanismes démontrés et suspectés de l’hypertension pulmonaire dans la BPCO. 

Histoire naturelle de l’HP dans la BPCO 

Il faut tout d’abord mentionner que l’évolution de l’HP dans la BPCO est le plus 

souvent lente et progressive. Dans une étude de Weitzenblum et al. (71) ayant porté sur 93 

patients explorés par cathétérisme cardiaque à 2 reprises avec un délai minimum de 5 ans (il 

faut préciser qu’au cours de cette période aucun des patients n’a été traité par OLD ou 

vasodilatateurs), l’évolution de la PAP moyenne était de 0,65 mm Hg/an chez les 61 patients 

ayant une valeur inférieure à 20 mm Hg à l’entrée dans l’étude et de 0,39 mm Hg/an chez les 

32 patients ayant une HP initialement (PAP moyenne ≥ 20 mm Hg). 

Hypertension pulmonaire à l’exercice 

L’hypertension pulmonaire apparaît tout d’abord au cours de l’exercice et du sommeil 

dans la BPCO. Kessler et al. (72) ont suivi pendant une durée moyenne de 7 ± 3 ans, 135 

patients ayant une BPCO avec un VEMS en % de la valeur prédite de 45 ± 16 % et une 

hypoxémie modérée (71 ± 13 mm Hg). Aucun de ces patients n’avait d’hypertension 

pulmonaire au début de l’étude définie par une PAP moyenne > 20 mm Hg (PAP moyenne 

15 ± 3 mm Hg). Parmi ces patients, 76 avaient une hypertension pulmonaire à l’exercice 

définie par une PAP moyenne ≥ 30 mm Hg. Ce travail a montré que les patients ayant une 
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hypertension pulmonaire à l’exercice étaient plus à risque de développer une hypertension 

pulmonaire au repos au cours du temps. Cette même étude a, de plus, mis en évidence une 

lente progression du niveau d’hypertension pulmonaire, puisque la PAP moyenne augmente 

de + 0,4 mm Hg/an. Les variations de la PAP moyenne au cours du temps étaient corrélées 

aux modifications de la PaO2, plus l’hypoxémie s’aggravait, plus la PAP moyenne avait 

tendance à augmenter. Cette lente progression de la PAP au cours du temps avait été mise 

en évidence dans des études antérieures chez des patients BPCO plus sévères en terme 

d’obstruction bronchique (71). Chez les patients ayant une BPCO sévère à très sévère et 

une hypertension pulmonaire au repos, le niveau de PAP augmente de manière importante 

pour un exercice de faible intensité (18, 48, 49, 73, 74) : par exemple, lorsque la PAP 

moyenne se situe au repos entre 25 et 30 mm Hg, celle-ci peut augmenter jusqu’à 50 à 60 

mm Hg pour un effort de 30 à 40 watts (figure 6). Ceci s’explique par le fait que les 

résistances vasculaires pulmonaires ne diminuent pas à l’effort dans la BPCO sévère à très 

sévère (18, 73, 74), contrairement à ce qui est observé chez le sujet sain. En effet, dans ce 

cas, lorsque le débit cardiaque double, la PAP moyenne double également. D’un point de 

vue pratique, cela correspond à des élévations relativement importantes de la PAP chez les 

patients ayant une BPCO sévère à très sévère, pour des exercices de la vie quotidienne tels 

que monter des escaliers ou même marcher. 

 25



Figure 6 

 

Pression artérielle pulmonaire moyenne (PAP) au repos et à l’effort chez des patients BPCO 
(18). 
Groupe 1 : patients ayant une PAP < 20 mm Hg au repos et < 30 mm Hg à l’effort. 
Groupe 2 : patients ayant une PAP < 20 mm Hg au repos et ≥ 30 mm Hg à l’effort. 
Groupe 3 : patients ayant une PAP ≥ 20 mm Hg. 

 

Pics d’hypertension pulmonaire au cours du sommeil 

Certains patients ayant une BPCO qui n’ont pas d’hypoxémie le jour, ou qui 

présentent une hypoxémie modérée, développent des désaturations nocturnes au cours du 

sommeil (75, 76). Ces épisodes d’hypoxémie nocturne sont dus à une chute de la ventilation 

alvéolaire, principalement au cours du sommeil paradoxal. Concomitamment, apparaissent 

des augmentations transitoires de la PAP moyenne (77, 78). Block et al. (79) ont émis 

l’hypothèse que ces pics transitoires d’hypertension pulmonaire au cours du sommeil dans la 
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BPCO, pouvaient conduire à une hypertension pulmonaire permanente. Cependant, les 

études réalisées dans ce domaine sont contradictoires. En effet, Fletcher et al. (80, 81) ont 

montré que les désaturations nocturnes au cours du sommeil augmentaient le risque de 

développer une hypertension pulmonaire et étaient associées à un pronostic plus grave alors 

qu’une étude multicentrique européenne n’a pas retrouvé de telles différences (5, 7). 

Augmentation de la PAP au cours des exacerbations 

Il est établi qu’au cours de la BPCO, on observe une importante augmentation de la 

PAP pendant les épisodes d’insuffisance respiratoire aiguë. La PAP moyenne peut 

augmenter de 20 mm Hg et retourner à sa valeur de base après guérison de l’épisode 

d’exacerbation (82). Weitzenblum et al. (83) ont étudié 16 patients BPCO au cours d’un 

épisode d’œdèmes périphériques francs. Neuf sur les 16 patients avaient une importante 

augmentation de la PAP moyenne par rapport aux valeurs de base, associée à des signes 

hémodynamiques de défaillance cardiaque droite définis par une pression télédiastolique du 

VD supérieure à 12 mm Hg (figure 7). Il est important de préciser que l’augmentation de la 

PAP au cours de tels épisodes d’œdèmes des membres inférieurs comparés à l’état stable, 

était corrélée à la variation de la PaO2 (r = - 0,75 ; p = 0,02). Anand et al. (84) dans une 

étude similaire ont fait les mêmes observations. Il est actuellement établi que les patients 

présentant des exacerbations fréquentes, ont une progression plus rapide de l’obstruction 

bronchique et ont un pronostic plus sévère (85, 86). Nous savons également que lorsque la 

PAP moyenne est ≥ 18 mm Hg chez ces patients ayant une BPCO sévère à très sévère, le 

risque de développer une exacerbation sévère est augmenté (15). La survenue des 

exacerbations est due à une agression par un agent pathogène tel que virus, bactéries ou 

inhalations d’un produit irritant au niveau des voies aériennes (85). Le lien exact entre les 

exacerbations et l’histoire naturelle de l’hypertension pulmonaire n’est pas connu. On peut 

suspecter que la répétition des exacerbations, associée à une augmentation transitoire de la 

PAP, pourrait conduire à une hypertension pulmonaire permanente. 
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Figure 7 

 

Evolution du poids, de la pression partielle d’O2 du sang artériel (PaO2), de la pression 
partielle de CO2 du sang artériel (PaCO2), de la pression télé-diastolique du ventricule droit 
(RVEDP) et de la pression artérielle pulmonaire moyenne (Ppa) à l’état basal (□) et au cours 
d’un épisode d’œdèmes périphériques dus à une poussée d’insuffisance cardiaque droite (■) 
chez 9 patients BPCO. La variation de la Ppa était corrélée à la variation de la PaO2 
(r=-0,75, p=0,02). Les barres représentent les moyennes ± écarts standards. ** : p<0,01 ; 
*** : p<0,001 (83). 

 

Hémodynamique pulmonaire au cours des périodes stables de la maladie 

En dehors des périodes d’exacerbation la plupart des patients ayant une BPCO 

sévère a une augmentation légère à modérée de la PAP moyenne au repos. Dans une étude 

récente, ayant porté sur un nombre important de patients BPCO en état stable, la valeur 

moyenne de la PAP moyenne était à 20 ± 8 mm Hg, alors que l’atteinte ventilatoire était 

sévère (VEMS 33 ± 11 % de la valeur prédite) (8). Ceci confirme les résultats d’études plus 

anciennes ayant démontré que lorsqu’il existe une hypertension pulmonaire dans la BPCO, 

celle-ci est légère à modérée et contraste avec la sévérité de l’hypertension pulmonaire 

observée dans l’HTAP idiopathique. 

La classification actuelle des hypertensions pulmonaires a pour but d’associer les 

différentes entités ayant des mécanismes physiopathologiques et des caractéristiques 
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cliniques communes (19). Le tableau 3 compare les données hémodynamiques  pulmonaires 

de deux études concernant des patients ayant une BPCO (8, 24), à des patients ayant une 

HTAP idiopathique provenant du registre français (30) et à la cohorte de patients ayant une 

hypertension pulmonaire thrombo-embolique chronique du centre de San Diego en Californie 

(87). Ces études confirment que d’une part, dans la BPCO les RVP sont modérément 

augmentés et d’autre part, les pressions du remplissage du VD et le débit cardiaque, sont 

habituellement dans les limites de la normale. En revanche, les patients ayant une HTAP 

idiopathique ou une hypertension pulmonaire thrombo-embolique chronique présentent 

habituellement d’importantes augmentations des RVP ainsi que des signes 

hémodynamiques de défaillance cardiaque droite, caractérisés par une augmentation de la 

pression auriculaire droite et une baisse du débit cardiaque. 
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Tableau 3 

Comparaisons des données hémodynamiques pulmonaires provenant de 2 études sur 

la BPCO par rapport aux données du registre français sur l’hypertension artérielle 

pulmonaire idiopathique et celles du groupe de San Diego sur l’hypertension 

pulmonaire thromboembolique chronique 

 BPCO BPCO HTAPi HPTEC 

Références (24) (8) (30) (87) 

Nombre de patients 62 16 259 500 

Age (années) 55 66 50  

VEMS (ml) 1170    

VEMS (% de la théorique)  27 > 70  

PaO2 (mm Hg) 60 56   

PaCO2 (mm Hg) 45 47   

PAP moyenne (mm Hg) 26 25 56 46 

PAPO (mm Hg) 8.0 7.0 8.0  

IC (L/min/m²) 3.8 2.8 2.3 ~2.2 

Valeurs moyennes 

Abréviations: BPCO= bronchopneumopathie chronique obstructive; HTAPi= hypertension artérielle 
pulmonaire idiopathique; HPTEC= hypertension pulmonaire thromboembolique chronique; VEMS= 
volume maximal expiré en 1 seconde; PAP= pression artérielle pulmonaire; PAPO= pression artérielle 
pulmonaire d’occlusion; IC= index cardiaque 

 

Dysfonction ventriculaire droite et BPCO 

Dans une étude récente (88) portant sur 25 patients BPCO, sans hypoxémie, ayant 

une obstruction bronchique modérée à sévère (VEMS 41 ± 15 % de la valeur théorique et 

PaO2 82 ± 10 mm Hg) la fraction d’éjection ventriculaire droite (FEVD) mesurée par imagerie 

en résonance magnétique était de 53 ± 12 %. Le groupe contrôle de cette étude formé de 

sujets sains avait une FEVD similaire (53 ± 7 %). A l’inverse, lorsque la BPCO est sévère à 

très sévère, la FEVD est fréquemment diminuée (89). Dans un groupe de 158 patients en 

attente de transplantation pulmonaire, 59 % des patients avaient une baisse de la FEVD 

mesurée par méthode isotopique (26). Dans l’étude nationale américaine sur le traitement 
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chirurgical de l’emphysème (NETT), la FEVD moyenne était de 34 ± 8 %. Dans cette même 

étude, l’analyse de régression visant à prédire la fraction d’éjection ventriculaire droite 

n’expliquait que 13 % de la variance (25), les co-variables étant la PaO2 et la PAP moyenne. 

Seulement, deux co-variables, la PAP moyenne et la PaO2 étaient corrélées de manière 

indépendante à la FEVD. Il faut souligner que la fraction d’éjection ventriculaire droite est le 

résultat d’une interaction complexe entre la pré-charge, la post-charge et la contractilité du 

VD. Dans la plupart des études, l’ensemble de ces interactions n’a pas été pris en compte. 

Le meilleur  moyen d’estimer la fonction ventriculaire droite est d’établir la relation pression 

télésystolique du VD par rapport à son volume. De telles études sont très difficiles à réaliser 

car invasives. MacNee et al. (89) ont montré que l’altération de la contractilité du VD n’est 

observée qu’au cours des exacerbations lorsqu’il existe des signes cliniques d’insuffisance 

cardiaque droite. En effet, en dehors des exacerbations sévères, la fonction ventriculaire 

droite dans la BPCO est le plus souvent préservée même chez les patients les plus sévères. 

HP sévère et disproportionnée 

Il est établi que l’HP lorsqu‘elle est présente dans la BPCO est légère à modérée. 

Cependant, du fait de sa prévalence importante la BPCO peut être associée à une autre 

affection pouvant être responsable d’une augmentation de la PAP. Dans un travail réalisé à 

Strasbourg (8), nous avons constaté que parmi 998 patients BPCO ayant eu un cathétérisme 

cardiaque 27 avaient une PAP moyenne ≥ 40 mm Hg. Parmi ces 27 patients 16 avaient une 

affection associée à la BPCO pouvant expliquer la sévérité de l’HP. En effet, 4 patients 

avaient une insuffisance cardiaque gauche et ainsi présentaient une HP à la fois pré et post-

capillaire. Deux patients avaient une HP thromboembolique chronique en plus d’une BPCO 

et 6 une affection respiratoire chronique restrictive. Parmi, ces 6 patients, 4 avaient une 

obésité et un syndrome d’apnées obstructives associé à la BPCO. Il est important de 

préciser que dans ce dernier sous-groupe de patients, le principal mécanisme d’élévation 

des RVP est très probablement la présence d’une hypoxémie diurne importante (44 ± 4 mm 

Hg) s’aggravant amplement au cours du sommeil pendant les apnées et hypopnées. Ceci 
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suggère qu’une affection respiratoire responsable d’une hypoxémie importante est capable 

d’induire une HP sévère (PAP moyenne ≥ 40 mm Hg). Les résultats de cette étude, nous 

incitent à recommander la recherche méthodique d’une cause associée lorsqu’un patient 

BPCO présente une HP sévère, car ces affections associées ont parfois une 

symptomatologie masquée par la BPCO mais peuvent néanmoins pour certaines d’entre 

elles relever d’un traitement. 

Dans l’étude détaillée ci-dessus (8), nous avons également constaté que 11 patients 

avec une PAP moyenne ≥ 40 mm Hg avaient uniquement une BPCO, comme facteur 

potentiel d’HP. Ces 11 patients avaient des caractéristiques très particulières : un déficit 

ventilatoire modéré, une hypoxémie sévère associée à une hypocapnie et une baisse très 

importante de la DLCO (figure 8). Thabut et al. (20) ont constaté des résultats similaires (90). 

Ces 2 études (8, 20) ne décrivent pas l’histoire naturelle de la maladie, cependant il est peu 

probable que la progression de la BPCO soit responsable de la gravité de l’HP puisque 

l’atteinte ventilatoire n’était pas sévère. Cette observation a conduit à appeler ce désordre 

hémodynamique pulmonaire dans la BPCO, HP disproportionnée. Il n’existe pas de définition 

consensuelle de l’HP disproportionnée, mais elle correspond, d’après les 2 études françaises 

publiées (8, 20), à une PAP moyenne > 35-40 mm Hg associée à une obstruction bronchique 

légère à modérée en l’absence d’autre cause d’HP que la BPCO. Ce type d’HP est 

probablement la seule situation dans laquelle on puisse observer actuellement des signes 

d’insuffisance cardiaque droite chez un patient ayant une BPCO (sans autre affection 

associée), étant en état stable et sous OLD. Il faut préciser que l’hypoxémie sévère de ces 

patients ayant une HP disproportionnée est la conséquence : 1) d’une majoration importante 

des inégalités ventilation-perfusion due à l’atteinte ventilatoire mais également vasculaire, 2) 

d’un shunt droit-gauche pour les patients ayant un foramen ovale perméable et 3) d’une 

diminution du débit cardiaque chez certains patients. 
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Figure 8 

 

Comparaison de la capacité vitale (VC), du volume maximal expiré à la 1ière seconde (FEV1), 
du rapport volume maximal expiré à la 1ière seconde sur capacité vitale (FEV1/VC), de la 
capacité de diffusion du monoxyde carbone (DLCO), de la pression partielle d’O2 du sang 
artériel (PaO2), de la pression partielle de CO2 du sang artériel (PaCO2) et de la pression 
artérielle pulmonaire moyenne (Ppa) entre 16 patients ayant une BPCO et une Ppa entre 20 
et 39 mm Hg d’une part (□), et 11 patients ayant une hypertension pulmonaire 
disproportionnée (Pap≥40 mm Hg) d’autre part (■).** : p<0,01  (8). 

 

L’HP disproportionnée étant rare, de diagnostic parfois difficile et posant des 

problèmes thérapeutiques, lorsque celle-ci est suspectée il est nécessaire d’adresser les 

patients dans les centres experts de prise en charge des maladies vasculaires pulmonaires. 

Pour les mêmes raisons, il est souhaitable d’inclure ces patients dans des registres afin de 

mieux connaître l’épidémiologie et l’histoire naturelle de cette atteinte vasculaire pulmonaire 

de la BPCO. 

Diagnostic de l’HP dans la BPCO 

Le diagnostic de l’HP dans la BPCO est entravé par les conséquences cliniques de 

l’obstruction bronchique, phénomène physiopathologique faisant partie de la définition de 

cette affection. En effet, la dyspnée d’effort et la fatigue sont généralement présentes dans la 
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BPCO à un stade avancé indépendamment de la présence ou non d’une HP. D’autre part, 

les signes auscultatoires cardiaques peuvent être difficiles à percevoir du fait de la distension 

thoracique. Une seule étude a pu montrer qu’en présence d’une HP disproportionnée la 

dyspnée d’effort était plus importante par rapport à des patients BPCO ayant une obstruction 

bronchique plus sévère mais une PAP moyenne significativement plus basse (8). 

Les signes physiques observés dans l’HP sévère et notamment dans l’HTAP 

idiopathique, tel qu’un éclat du 2ème bruit au foyer pulmonaire et un souffle d’insuffisance 

tricuspide sont rarement observés chez les patients BPCO ayant une HP, à l’exception des 

exacerbations sévères avec signes d’insuffisance cardiaque droite. En plus des difficultés de 

l’auscultation cardiaque mentionnées ci-dessus, l’HP est habituellement légère à modérée, 

d’où des signes physiques discrets. Les œdèmes périphériques sont fréquents dans la 

BPCO à un stade très sévère, mais ils ne correspondent pas toujours à une insuffisance 

cardiaque droite (83, 84). 

L’électrocardiogramme peut prédire l’existence d’une hypertrophie ventriculaire 

droite. Les modifications électrocardiographiques présentent une bonne spécificité (> 85%), 

mais une faible sensibilité (∼ 40 %), en particulier chez les patients ayant une augmentation 

légère à modérée de la PAP (91). La radiographie du thorax standard présente les mêmes 

caractéristiques en termes de sensibilité et spécificité. Néanmoins, ces deux examens 

complémentaires sont très utiles du fait de leur simplicité et faible coût et permettent parfois 

de suspecter une HP chez un patient ayant une BPCO. 

Prédiction de la PAP à partir des données fonctionnelles respiratoires 

Les mesures des volumes pulmonaires mobilisables et des débits expiratoires sont 

indispensables pour établir le diagnostic de BPCO. Ces mesures sont peu influencées par la 

présence d’une HP, elles sont par définition nettement abaissées du fait de l’existence d’une 

obstruction bronchique. Par conséquent, la spirométrie est peu utile pour prédire la présence 

d’une HP. Il a bien été montré que dans l’HTAP idiopathique, la capacité vitale et la capacité 

pulmonaire totale sont légèrement diminuées du fait des modifications mécaniques 
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ventilatoires causées par le remodelage vasculaire pulmonaire (92), cependant en pratique 

dans l’HTAP idiopathique ceci est de peu d’utilité dans la suspicion diagnostique d’HTAP 

(93) et ininterprétable dans la stratégie diagnostique de l’HP de la BPCO. 

La plupart des études cliniques sur l’HP de la BPCO ont mis en évidence des 

corrélations statistiquement significatives entre la PAP d’une part, et la PaO2 et la SaO2 

d’autre part. Une équation de prédiction de la PAP moyenne a été proposée à partir des 

résultats d’une étude européenne multicentrique avec comme co-variables la SaO2 et le pH 

(94), cependant à l’échelon individuel du fait d’une risque d’erreur élevé, elle ne peut pas 

être utilisée. Ce qui est peu surprenant puisque les corrélations avec PaO2 n’expliquent 

qu’environ 25 % de la variance de la PAP moyenne. 

La combinaison des données spirométriques et gazométriques permet de prédire 

environ 50 % de la variance de la PAP moyenne, ce qui donne une indication qualitative de 

l’existence d’une HP, mais est trop imprécise pour évaluer la valeur de la PAP moyenne 

(94). La DLCO est abaissée dans les maladies vasculaires pulmonaires et notamment en 

présence d’une HP importante. Dans la BPCO, la DLCO peut être diminuée par la présence 

d’un emphysème pulmonaire, ce qui rend cette mesure d’interprétation difficile pour prédire 

une HP dans la BPCO. 

Malgré les importantes limitations de l’emploi des données fonctionnelles 

respiratoires afin de prédire le niveau de PAP, certaines caractéristiques permettent de 

suspecter une HP disproportionnée. En effet, dans 2 études déjà citées ci-dessus (8, 20), les 

patients qui avaient l’HP la plus grave, présentaient une obstruction bronchique modérée, 

une hypoxémie importante, une différence alvéolo-artérielle en oxygène très importante, et 

dans une des 2 études une DLCO considérablement abaissée. C’est d’ailleurs en utilisant 

une analyse statistique en cluster qui a pour objectif de regrouper les patients ayant des 

similitudes notamment en termes d’anomalies spirométriques et d’échanges gazeux que 

Thabut et al. (20) ont identifié un sous groupe de 16 patients sur 215 ayant une HP 
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disproportionnée. Ainsi, de telles anomalies spirométriques et des gaz du sang artériel 

associées à une dyspnée importante doivent faire suspecter une HP disproportionnée. 

Echo-Doppler cardiaque 

L’écho-Doppler cardiaque est le meilleur moyen non invasif de diagnostiquer une HP 

(95, 96). La vitesse maximale du flux de régurgitation tricuspide permet d’estimer la PAP 

systolique. Le Doppler continu permet de mesurer la vitesse maximale, en appliquant la loi 

de Bernoulli simplifiée. Il est également possible d’estimer la PAP diastolique à partir de la 

régurgitation au niveau de la valve pulmonaire lorsque celle-ci est détectable. 

Il existe des corrélations fortes entre les mesures effectuées par écho-Doppler 

cardiaque et celle issues du cathétérisme cardiaque droit (97). Alors qu’une insuffisance 

tricuspide peut être enregistrée chez 90 à 100 % des patients ayant des signes 

d’insuffisance cardiaque droite (98), ce taux est nettement plus bas en l’absence de tels 

signes (99). Dans les études cliniques sur la BPCO le pourcentage d’enregistrement 

satisfaisant d’une fuite tricuspide variait de 24 à 77 % (100-102). Dans un travail récent (21), 

la différence moyenne entre la mesure en écho-Doppler et celle du cathétérisme cardiaque 

droit était en moyenne de 2,8 mm Hg (IC à 95 % de -18,7 à 24,0 mm Hg), ce qui est 

important compte tenu de l’augmentation habituelle légère à modérée de la PAP dans la 

BPCO. Arcasoy et al. (103) ont étudié 374 patients avant inscription sur liste d’attente de 

transplantation, dont la plupart avait une BPCO. L’estimation de la PAP systolique par écho-

Doppler cardiaque n’était possible que chez 164 (44 %) patients, l’hyperinflation étant le 

principal obstacle. De plus, la mesure n’était exacte (moins de 10 mm Hg de différence) que 

chez 85 (52 %) patients. Néanmoins, il faut préciser que ces difficultés de mesure peuvent 

être en partie corrigées par l’injection d’un produit de contraste. 

La mesure par Doppler pulsé du temps d'accélération au niveau du tronc de l’artère 

pulmonaire permet de mesurer la vélocité du flux sanguin d’éjection du VD (101, 104). Cette 

vélocité croît avec l'élévation de la PAP moyenne. Le temps d'accélération qui sépare le 

début de l'éjection du pic de vitesse systolique est diminué en cas d'HP et il est inversement 
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corrélé à la PAP moyenne. De bons résultats ont été rapportés dans la BPCO mais la 

prédiction précise de la PAP moyenne est difficile dans les cas individuels car l'erreur 

moyenne de l'estimation est de l'ordre de 10 mm Hg. En revanche, cette mesure est 

probablement un meilleur reflet de la post-charge du VD que la PAP moyenne par 

cathétérisme. Un temps d’accélération < 90 ms est un moyen non invasif très utile 

d’estimation de la post-charge du VD et par conséquent du diagnostic d’HP lorsqu’il n’existe 

pas de fuite tricuspide ou lorsque celle-ci n’est pas mesurable. 

L’évaluation de la dysfonction du VD en échographie cardiaque a été étudiée dans 

les HP sévères correspondant au groupe 1 de la classification des HP de Venise (105). 

L’index de Tei (106) et le déplacement de l’anneau tricuspide en systole (TAPSE) sont des 

facteurs pronostiques de l’HTAP idiopathique(107). A notre connaissance, de tels indices de 

fonction du VD n’ont jamais été évalués dans la BPCO. 

Une bonne évaluation des conséquences hémodynamiques pulmonaires peut être 

effectuée à l’aide de l’écho-Doppler cardiaque en associant les différentes mesures 

détaillées ci-dessus. Même si cet examen présente des limites liées principalement au 

manque d'échogénicité de certains patients très distendus, l’écho-Doppler cardiaque est à 

l’heure actuelle le meilleur moyen non invasif de rechercher une HP dans la BPCO. De plus, 

si le cathétérisme cardiaque droit est indispensable en présence d’une HP importante, 

l’écho-Doppler donne des informations complémentaires souvent essentielles à la prise en 

charge du patient. 

BNP (B-type natriuretic peptide) 

Le BNP est synthétisé et libéré principalement par les cardiomyocytes lorsque ceux-ci 

sont étirés. Ce peptide s’est révélé sensible et spécifique dans la prédiction d’une HP dans la 

BPCO (108). Cependant, les résultats de Leuchte et al. (108) n’ont pas été confirmés par 

d’autres études. De plus, l’élévation du BNP ne peut pas distinguer une HP d’une 

cardiopathie gauche associée à la BPCO. 
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Méthodes isotopiques et imagerie par résonance magnétique nucléaire 

La ventriculographie isotopique est utilisée pour le calcul de la FEVD. Cette mesure 

permet une appréciation très globale de la performance du VD, elle est en effet dépendante 

de nombreux facteurs dont la pré-charge, la post-charge et la fréquence cardiaque. La FEVD 

normale est d'environ 60 %. Elle augmente physiologiquement, d'au moins 5 %, au cours de 

l'exercice musculaire. Elle diminue en cas d'HP mais cette diminution peut ne traduire que la 

dépendance de la FEVD avec la post-charge et ne correspond pas toujours à une réelle 

dysfonction ventriculaire droite. Des travaux relativement anciens ont mis en évidence des 

corrélations statistiquement significatives entre la FEVD isotopique et la PAP mesurée par 

cathétérisme cardiaque droit (109, 110). Cependant, il existe un chevauchement important 

entre les valeurs mesurées chez des patients BPCO en état stable par rapport à des sujets 

indemnes d’affections cardiaques ou respiratoires. Par conséquent, l'intérêt pratique de la 

mesure de la FEVD par méthode isotopique est limité. De plus, cette une méthode est très 

coûteuse. 

L’imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) peut mesurer de manière 

dynamique et exacte les limites en trois dimensions des parois internes et externes du VD, 

d’en déduire son volume aux différents temps du cycle cardiaque, et de calculer la masse 

ventriculaire droite (88, 111). C’est à l’heure actuelle la meilleure méthode de mesure de la 

FEVD. Cependant, l’accessibilité de l’IRM dans l’exploration des patients ayant une BPCO 

est limitée aux études de recherche clinique et surtout son intérêt en pratique clinique reste à 

démontrer. 

Autres examens complémentaires 

La scintigraphie pulmonaire de ventilation et de perfusion ainsi que l’angioscanner 

thoracique sont des examens indispensables pour exclure une maladie thromboembolique 

veineuse chez un patient BPCO ayant une HP sévère. Comme nous l’avons évoqué 

précédemment, une HP importante peut aussi être la conséquence d’une BPCO associée à 

une obésité et un syndrome d’apnées obstructives du sommeil non traité. Par conséquent, il 
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peut dans certaines circonstances être nécessaire de réaliser une polysomnographie ou une 

polygraphie ventilatoire (1). 

L’évaluation des capacités d’exercice peut être réalisée en laboratoire par la mesure 

de la consommation maximale d’oxygène à l’exercice (VO2 max). Chez un patient ayant un 

HP disproportionnée, il est probable que la limitation des capacités d’exercice a un profil 

proche de celui observé dans l’insuffisance cardiaque comme dans l’HTAP idiopathique. 

Ainsi dans l’HP disproportionnée, on devrait observer une augmentation de l’équivalent 

ventilatoire en CO2 (Ventilation minute/VCO2), un seuil anaérobie très bas, une altération de 

la réponse chronotrope, alors que la ventilation minute maximale n’est pas atteinte (112-

115). Par conséquent, une diminution anormalement élevée des capacités d’exercice 

associée à des caractéristiques très particulières décrites ci-dessus devrait suggérer 

l’existence d’une HP importante. Cette hypothèse nécessite d’être confirmée par des études 

cliniques. 

Le test de marche de 6 minutes est un moyen simple et reproductible d’évaluer les 

capacités d’exercice. Cependant, par rapport à l’HTAP idiopathique, l’augmentation ou la 

diminution de la distance parcourue dans la BPCO est moins sensible aux changements 

cliniques (116). Contrairement, à l’HTAP idiopathique où la distance au test de marche de 6 

minutes est étroitement liée au débit cardiaque, dans la BPCO de nombreux facteurs jouent 

un rôle important. Dans une étude portant sur 45 patients ayant une BPCO, les auteurs ont 

montré que lorsque la PAP moyenne était supérieure à 35 mm Hg, la distance au test de 

marche de 6 minutes était significativement plus basse par rapport aux patients ayant une 

PAP moyenne < 35 mm Hg (108). Des études complémentaires sont nécessaires afin de 

déterminer la place du test de marche de 6 minutes dans l’évaluation de l’HP de la BPCO. 

Cathétérisme cardiaque droit 

Le cathétérisme cardiaque droit est l’examen de référence pour le diagnostic de l’HP 

(95, 117). Le cathétérisme cardiaque droit permet de mesurer de manière directe les 

pressions dans l’oreillette droite, le ventricule droit, l’artère pulmonaire ainsi que la PAP 
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d’occlusion qui reflète la pression de l’oreillette gauche. Il est habituellement réalisé avec une 

sonde de Swan-Ganz. 

Le cathétérisme cardiaque droit présente au moins deux inconvénients : le premier 

est celui d’être une technique invasive et comporte de ce fait des risques. Le second 

inconvénient important est d’ordre méthodologique ; en effet, cette technique ne permet pas 

d’explorer le caractère pulsatile de la circulation pulmonaire (96, 118). De plus, il n’existe 

aucune étude démontrant que la réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit dans la BPCO 

améliore la prise en charge clinique. En effet, dans la majorité des cas la mesure invasive de 

la PAP est peu utile, sauf lors d’une évaluation pour chirurgie de réduction de volume 

pulmonaire ou transplantation pulmonaire. Par conséquent, le cathétérisme cardiaque droit 

ne peut pas être recommandé en routine dans la BPCO. 

L’ensemble des données actuellement disponibles sur la stratégie diagnostique de 

l’HP dans la BPCO ne permet pas de recommander un test simple pour confirmer ou exclure 

une HP. Nous ne savons pas si la mise en évidence d’une HP dans la BPCO présente un 

réel impact sur la prise en charge des patients sauf dans l’évaluation des candidats à la 

chirurgie de réduction de volume pulmonaire et des candidats à la transplantation 

pulmonaire. Cependant, nous pensons qu’une HP importante ou disproportionnée non 

diagnostiquée, et par conséquent non traitée, peut avoir des conséquences importantes sur 

l’évolution de la maladie. La réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit peut aider à 

différencier une insuffisance cardiaque gauche diastolique d’une HP pré-capillaire 

compliquant la BPCO. Cette distinction permet d’apporter au patient un traitement adéquat. 

Un algorithme diagnostique de l’hypertension pulmonaire de la BPCO est proposé dans la 

figure 9. 
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Figure 9 

 

Proposition de stratégie diagnostique dans l’hypertension pulmonaire disproportionnée. 
CRF : insuffisance respiratoire chronique ; DLCO : capacité de diffusion du CO ; HRCT : 
scanner thoracique de haute résolution ; CT angiography : angioscanner thoracique ; PH : 
hypertension pulmonaire. 

Traitements 

Le traitement de l’HP dans la BPCO est basé sur l’oxygénothérapie. Il existe 

néanmoins une question importante actuellement : faut-il traiter ce type d’HP avec d’autres 

moyens thérapeutiques que l’oxygénothérapie ? Nous savons que l’HP dans la BPCO est 

habituellement légère à modérée et par conséquent qu’un traitement autre que 

l’oxygénothérapie n’est vraisemblablement pas nécessaire. Cependant, du fait 

d’augmentations importantes de la PAP, notamment au cours des exacerbations, pouvant 

contribuer au développement d’un cœur pulmonaire chronique, on peut penser que les 

traitements médicamenteux de l’HP sont susceptibles d’améliorer le pronostic fonctionnel et 

vital (17, 18). Le tableau 4 résume l’ensemble des traitements de l’HP de la BPCO. 
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Oxygénothérapie de longue durée (OLD) 

L’hypoxie alvéolaire est considérée comme le principal mécanisme d’élévation des 

RVP et de la PAP dans la BPCO. Un des objectifs de l’OLD est d’améliorer l’HP induite par 

l’hypoxie alvéolaire chronique. 

Les études classiques Nocturnal Oxygen Therapy Trial (NOTT) (119) et Medical 

Research Council (MRC) (120) avaient pour but principal d’évaluer l’effet de 

l’oxygénothérapie de longue durée sur la survie. L’évolution des données hémodynamiques 

pulmonaires faisait également partie des critères d’évaluation d’efficacité. Dans l’étude MRC, 

les 42 patients qui ont survécu au-delà du 500ème jour de l’étude ont eu un cathétérisme 

cardiaque de contrôle (120). La PAP moyenne était stable dans le groupe des 21 patients 

traités par oxygénothérapie alors qu’elle augmentait de manière significative (+ 2,8 mm 

Hg/an) dans le groupe contrôle de 21 patients. Dans l’étude NOTT, 117 patients ont eu un 

cathétérisme cardiaque droit à l’inclusion et après 6 mois de suivi (121). Les patients sous 

oxygénothérapie continue (≥ 18 h/jour) présentaient une diminution statistiquement 

significative de la PAP moyenne au repos (- 3 mm Hg) et à l’exercice (- 6 mm Hg) ainsi 

qu’une diminution des résistances vasculaires pulmonaires. Dans le groupe sous 

oxygénothérapie uniquement nocturne (10 – 12 h/jour), la PAP moyenne au repos, à 

l’exercice et les RVP étaient inchangés après 6 mois de suivi. 

Weitzenblum et al. (122) ont comparé l’évolution des données du cathétérisme 

cardiaque droit avant et après le début d’une oxygénothérapie chez 16 patients. Les auteurs 

ont observé une inversion de l’évolution de la PAP sous oxygénothérapie. En effet, la PAP 

moyenne ne s’est pas normalisée chez ces 16 patients sous oxygénothérapie, mais est 

retournée à sa valeur initiale observée 6 ans auparavant. Lorsque les modifications de PAP 

moyenne sont exprimées en terme de variation par année, la différence est également 

statistiquement significative puisqu’avant la mise en route du traitement l’augmentation était 

de 1,5 mm Hg/an contre une diminution de 2,1 mm Hg/an après l’initiation de l’OLD (p<0,01). 
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Plus récemment, Zielinski et al. (123) ont étudié des patients BPCO sous 

oxygénothérapie de longue durée (15 h/jour). Chez 12 patients qui ont pu terminer l’étude 

d’une durée de 6 ans, la PAP moyenne diminuait de 25 ± 7 mm Hg à 21 ± 4 mm Hg après 2 

ans de traitement par oxygénothérapie puis augmentait légèrement à 26 ± 6 mm Hg au 

cours des 4 années suivantes. De manière générale, on peut dire que l’on observe à long 

terme une stabilisation de l’HP sous OLD. 

Les meilleurs résultats hémodynamiques ont été obtenus dans l’étude NOTT (121) 

ainsi que dans l’étude Weitzenblum et al. (122) ; c’est dans ces deux études que 

l’oxygénothérapie était la plus prolongée au cours du nycthémère (17-18 h 

d’oxygénothérapie/jour). Par conséquent, il est recommandé d’effectuer une 

oxygénothérapie d’au moins 16 h/jour. 

En résumé, l’OLD stabilise la progression de l’HP ; cependant, la PAP moyenne ne 

se normalise pas. Plus longue est la durée d’oxygénothérapie sur le nycthémère, meilleurs 

sont les effets hémodynamiques pulmonaires. 

Oxygénothérapie nocturne et hypoxémie nocturne isolée 

L’hypoxémie observée chez les patients BPCO les plus sévères à l’état de veille est 

également présente au cours du sommeil. En fait, chez la plupart des patients, cette 

hypoxémie s’aggrave au cours du sommeil et notamment au cours du sommeil paradoxal. 

Par conséquent, il est important que l’oxygénothérapie soit faite au cours du sommeil. Les 

recommandations de l’American Thoracic Society de 1995 (124) préconisent une 

augmentation d’un litre/minute par rapport au débit d’oxygène prescrit la journée.  

Certains patients BPCO présentent une hypoxémie diurne modérée dont l’importance 

s’aggrave de manière notable au cours du sommeil. Il s’agit de patients dont la PaO2 diurne 

est supérieure à 60 mm Hg mais dont la saturation en oxygène de l’hémoglobine mesurée 

par oxymètre de pouls se situe en moyenne au cours de la nuit en dessous de 88 - 90 %. 

Block et al. (79) ont proposé l’hypothèse suivante : la répétition des désaturations nocturnes 
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au cours du sommeil induit des pics hypertensifs pulmonaires et peut à long terme conduire 

à une hypertension pulmonaire permanente. Si cette hypothèse est confirmée alors la 

prescription d’une oxygénothérapie nocturne chez de tels patients serait justifiée. 

Deux essais contrôlés (6, 125) ont étudié les effets de l’oxygénothérapie nocturne 

chez des patients ayant une désaturation nocturne importante mais sans hypoxémie diurne 

significative. Fletcher et al. (125) ont comparé 19 patients désaturateurs traités par 

oxygénothérapie nocturne, à 19 patients contrôles chez lesquels le concentrateur d’oxygène 

était réglé pour délivrer de l’air ambiant. Au terme des 3 ans de suivi prévus dans cette 

étude, seulement 16 patients ont pu avoir une étude hémodynamique de contrôle. Chez les 

9 patients traités par oxygénothérapie nocturne, la PAP moyenne a diminué de 3,7 mm Hg 

alors que cette dernière a augmenté de 3,9 mm Hg dans le groupe contrôle de 7 patients 

(p<0,02). Les auteurs de cette étude ont conclu que l’oxygénothérapie nocturne présentait 

un effet favorable sur l’hémodynamique pulmonaire (125). Une étude multicentrique 

européenne randomisée et contrôlée a porté sur 76 patients BPCO, présentant une 

désaturation nocturne (6) ; au terme des 2 ans de suivi de cette étude, 24 sur 41 patients 

sous oxygénothérapie nocturne et 22 sur 35 patients du groupe contrôle ont eu une 

réévaluation hémodynamique. Dans cette étude, l’oxygénothérapie nocturne ne modifiait pas 

l’évolution de la PAP moyenne ni des RVP. 

Les résultats de ces études, portant sur l’effet de l’oxygénothérapie nocturne sur 

l’hémodynamique pulmonaire, ne justifient pas de recommander la prescription d’une 

oxygénothérapie nocturne chez les patients ne relevant pas des critères habituels 

d’oxygénothérapie de longue durée (14). 

Traitement médical de l’HTAP 

Nous disposons depuis environ 10 ans de trois classes pharmacologiques pour traiter 

les maladies vasculaires pulmonaires et notamment l’HTAP idiopathique (126). Ces 

traitements sont la prostacycline de synthèse (époprosténol), les analogues de la 

prostacycline, les antagonistes des récepteurs de l’endothéline et les inhibiteurs de 
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phosphodiestérase de type 5. Ces traitements ont fait l’objet d’essais randomisés et 

contrôlés ce qui a conduit à leur autorisation de mise sur le marché dans de nombreux pays. 

Ce type de traitement pourrait présenter un bénéfice dans l’HP de la BPCO ; cependant, 

seules quelques études (115, 127) ont été publiées dans ce domaine ; ces études sont, pour 

la plupart, non contrôlées. Une étude récente sur l’efficacité et la tolérance d’un antagoniste 

des récepteurs de l’endothéline a mis en évidence une aggravation de l’hypoxémie chez des 

patients BPCO (128). Par conséquent, ces traitements de l’HTAP ne doivent pas être utilisés 

pour traiter l’HP de la BPCO. Leur intérêt dans cette indication devra être validé par des 

essais randomisés et contrôlés. 

Autres traitements médicaux 

Les vasodilatateurs ont été largement utilisés dans l’HTAP il y a plus de 20 ans, leur 

prescription dans cette indication reste actuellement très limitée. En se basant sur le même 

concept physiopathologique, ces médicaments ont été étudiés dans l’HP de la BPCO. Il a 

ainsi été montré que les antagonistes calciques ainsi que l’urapidil (un alphabloquant 

d’origine central) sont capables d’induire une vasodilatation artérielle pulmonaire en aigu 

chez les patients ayant une BPCO (63, 129). Cependant, très peu d’études au long cours ont 

été effectuées et certaines ont mis en évidence une aggravation des gaz du sang artériel 

sous ces traitements médicamenteux (130). Deux études sur des médicaments agissant sur 

la voie de synthèse ou le mode d’action de l’angiotensine II ont évalué leurs effets à long 

terme (131, 132). Ces deux essais randomisés ont mis en évidence des résultats négatifs. 

Par conséquent, les antagonistes calciques, les alphabloquants agissant au niveau central 

ainsi que les inhibiteurs de la voie de l’angiotensine ne doivent pas être utilisés pour traiter 

l’HP de la BPCO. 

Le monoxyde d’azote (NO) est un puissant et sélectif vasodilatateur pulmonaire qui 

s’administre par voie inhalée. Adnot et al. (133) ont montré une amélioration 

hémodynamique et gazométrique sous NO inhalé dans la BPCO ; d’autres études ont mis en 

évidence une aggravation des inégalités ventilation-perfusion et de l’hypoxémie (17, 134). 
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Une seule étude au long cours a été réalisée chez 40 patients BPCO, déjà traités par OLD 

(135). Les patients ont été randomisés sous oxygénothérapie seule ou sous 

oxygénothérapie associée à du NO inhalé pendant une durée de 3 mois. L’addition de NO 

permettait une amélioration significative de la PAP moyenne, des RVP et du débit cardiaque. 

Ces résultats encourageants nécessitent d’être confirmés par d’autres études. De plus, la 

toxicité du NO au long cours doit impérativement être évaluée. 

La réhabilitation respiratoire est un traitement important de la BPCO. Elle améliore les 

capacités d’exercice, la qualité de vie ainsi que la dyspnée d’effort (136). Dans les formes 

sévères d’HP, il est recommandé de limiter les activités physiques car on suspecte que cela 

favorise la progression de la maladie (117). Cependant, les recommandations récentes de 

l’American Thoracic Society et de l’European Respiratory Society ne contre-indiquent pas la 

réhabilitation respiratoire en cas d’HP (136). La réhabilitation pulmonaire a été étudiée chez 

des patients ayant une HTAP idiopathique ou une hypertension pulmonaire thrombo-

embolique chronique et a montré des effets bénéfiques (137). Par conséquent, le 

réentraînement à l’effort peut être réalisé chez les patients BPCO ayant une HP. Il est 

néanmoins prudent, lorsqu’une HP est suspectée chez un patient BPCO, de débuter la 

réhabilitation respiratoire à l’hôpital et d’organiser un suivi régulier. 

Chirurgie de réduction de volume  pulmonaire et transplantation pulmonaire 

La chirurgie de réduction de volume pulmonaire peut être proposée chez des patients 

ayant un emphysème sévère (138). Une des contre-indications à ce traitement chirurgical est 

la présence d’une HP importante (PAP moyenne ≥ 35 mm Hg). Ces patients relèvent plutôt 

d’une transplantation pulmonaire s’il n’existe pas de contre-indication. La chirurgie de 

réduction de volume pulmonaire peut améliorer les anomalies hémodynamiques puisqu’elle 

améliore l’atteinte ventilatoire et les échanges gazeux ; inversement, du fait de la résection 

d’une partie du parenchyme pulmonaire incluant des vaisseaux pulmonaires, cette technique 

peut avoir des effets délétères sur l’hémodynamique pulmonaire. 
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Il existe très peu d’études sur les effets hémodynamiques pulmonaires de la chirurgie 

de réduction de volume pulmonaire (139-141). Les premières études présentaient des 

résultats contradictoires, soit une augmentation de la PAP après chirurgie de réduction de 

volume pulmonaire dans une étude (142) alors que deux autres montraient l’inverse (139, 

140). L’étude récente faisant partie du registre national américain de la chirurgie de 

l’emphysème (NETT) a montré l’absence de différence de PAP moyenne et de RVP en 

comparant le groupe traité médicalement par rapport au groupe traité par chirurgie de 

réduction de volume pulmonaire (141). 

La transplantation pulmonaire est réalisée chez des patients avec BPCO sévère, ne 

présentant pas de contre-indication. Bjortuft et al. (143) ont étudié un groupe de 24 patients 

dont 19 avaient une BPCO sévère, tous traités par transplantation uni-pulmonaire. Quinze 

des 24 patients avaient une HP légère à modérée avant la transplantation. Après 

transplantation, la PAP moyenne a diminué de manière significative de 28 à 18 mm Hg. Par 

conséquent, et de manière attendue, la transplantation uni-pulmonaire dans la BPCO 

normalise la PAP. La transplantation pulmonaire est le traitement de choix des patients 

BPCO très sévère avec HP importante âgés de moins de 65 ans et sans co-morbidités. 

Tableau 4 

Méthodes de traitements de l’hypertension pulmonaire de la BPCO 

Méthodes Références Au moins un essai randomisé 

OLD (119, 120, 122, 123) Oui 

Oxygénothérapie nocturne (6, 125) Oui 

Traitements spécifiques de l’HTAP (127, 128) Oui 

Inhibiteurs calciques (130) Non 

Urapidil (129) Non 

IEC et sartans (131, 132) Oui 

NO inhalé (135) Oui 

Réhabilitation respiratoire (136) Non 

Chirurgie de réduction de volume pulmonaire (139-142) Oui 

Transplantation pulmonaire (143) Non 

Abréviations: OLD= oxygénothérapie de longue durée; HTAP= hypertension artérielle pulmonaire; 
IEC= inhibiteur de l’enzyme de conversion ; NO= monoxyde d’azote 
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Conclusions 

La BPCO compliquée d’insuffisance respiratoire chronique est une cause fréquente 

d’HP. L’HP est habituellement légère à modérée et les patients, à ce stade de la maladie, 

sont traités par oxygénothérapie de longue durée, ce qui stabilise la progression de l’HP. Il 

existe de rares patients qui, malgré un traitement par oxygénothérapie bien conduit, 

présentent une HP importante. Certains de ces patients ont une deuxième affection associée 

à la BPCO, capable d’aggraver les conditions hémodynamiques pulmonaires ; dans ce cas, il 

est important d’identifier la cause associée car certaines d’entre elles peuvent bénéficier d’un 

traitement efficace. Quand aucune autre cause n’est identifiable et qu’il existe une 

hypertension pulmonaire importante, il est fréquent d’observer des caractéristiques 

fonctionnelles et gazométriques très particulières. Il s’agit de patients ayant un trouble 

ventilatoire obstructif modéré, d’importantes anomalies des échanges gazeux et une 

hypertension pulmonaire sévère. Les anomalies vasculaires pulmonaires sont alors assez 

proches de celles observées dans l’HTAP idiopathique. On parle alors d’hypertension 

pulmonaire dite disproportionnée. L’efficacité et la tolérance des traitements spécifiques de 

l’HTAP méritent d’être testées de manière rigoureuse dans le domaine de la BPCO 

compliquée d’une HP et notamment dans les formes disproportionnées. 
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Rôle de l’hypoxémie nocturne dans le développement d’une 

hypertension pulmonaire dans la bronchopneumopathie chronique 

obstructive 

Articles 1, 2 et 3 

Sleep-related O2 desaturation and daytime pulmonary haemodynamics in COPD patients 

with mild hypoxaemia. 

Chaouat A, Weitzenblum E, Kessler R, Charpentier C, Ehrhart M, Levi-Valensi P, Zielinski J, 

Delaunois L, Cornudella R, Moutinho dos Santos J. 

Eur Respir J 1997; 10: 1730-1735 

 

A randomized trial of nocturnal oxygen therapy in chronic obstructive pulmonary disease 

patients. 

Chaouat A, Weitzenblum E, Kessler R, Charpentier C, Enrhart M, Schott R, Levi-Valensi P, 

Zielinski J, Delaunois L, Cornudella R, Moutinho dos Santos J. 

Eur Respir J 1999; 14: 1002-1008 

 

Outcome of COPD patients with mild daytime hypoxaemia with or without sleep-related 

oxygen desaturation. 

Chaouat A, Weitzenblum E, Kessler R, Schott R, Charpentier C, Levi-Valensi P, Zielinski J, 

Delaunois L, Cornudella R, Moutinho dos Santos J. 

Eur Respir J 2001; 17: 848-855 
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Block et al. (79) ont suspecté que l’hypoxémie nocturne observée fréquemment dans 

la BPCO pouvait induire une HP et influencer par ce biais l’histoire naturelle de la maladie. 

Ces épisodes d’hypoxémie nocturne correspondent principalement à une chute de la 

ventilation au cours du sommeil, notamment en sommeil paradoxal. Il est important de 

préciser qu’il ne s’agit pas ici d’apnées ou hypopnées obstructives du sommeil. Au cours du 

sommeil et particulièrement en sommeil paradoxal, il apparaît une baisse de l’activité des 

muscles respiratoires expliquant ce phénomène de désaturation. Chez le sujet normal, la 

baisse d’activité des muscles respiratoires n’a pas de conséquence en termes d’échanges 

gazeux puisque la saturation en oxygène se situe vers 97 %, soit sur la partie plate de la 

courbe de dissociation de l’oxyhémoglobine. En revanche, chez le patient BPCO ayant une 

hypoxémie chronique modérée le jour (entre 60 et 70 mm Hg), la saturation chute 

fréquemment jusqu’à 85 % et peut parfois atteindre des valeurs aussi basses que 75 %. Au 

cours de ces épisodes de désaturation, on observe des pics hypertensifs pulmonaires (78). 

L’hypothèse de Block et al. (79) était que ces pics hypertensifs pulmonaires conduisaient à 

une HP permanente et évoluaient ensuite vers le cœur pulmonaire chronique. Dans les trois 

articles rapportés ici (5-7), nous avons testé cette hypothèse et évalué l’effet d’une 

oxygénothérapie nocturne chez des patients BPCO présentant une désaturation nocturne 

significative. 

Il s’agit d’une étude multicentrique européenne réalisée chez des patients BPCO peu 

hypoxémiques le jour, mais désaturateurs nocturnes. Six centres (Amiens, Barcelone, 

Coïmbra, Strasbourg, Varsovie et Yvoir) ont inclu 76 désaturateurs nocturnes et 29 non-

désaturateurs. La désaturation nocturne était définie par le fait de passer plus de 30 % du 

temps d’enregistrement sous une saturation en O2 transcutanée (SpO2) < 90 %. Tous les 

patients avaient une BPCO évoluée et une PaO2 comprise entre 56 et 70 mm Hg à distance 

d’un épisode aigu. Un syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil était exclu 

par la réalisation d’une polysomnographie. Les examens complémentaires initiaux 

comprenaient obligatoirement un cathétérisme cardiaque droit. 
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La comparaison des données initiales (T0) entre désaturateurs nocturnes et non-

désaturateurs montre qu’il n’y avait pas de différence pour ce qui concerne la PaO2 diurne 

(63 ± 4 mm Hg versus 63 ± 3 mm Hg) mais que la PaCO2 était plus élevée chez les 

désaturateurs (45 ± 5 versus 40 ± 4 mm Hg, p< 0,001). La PAP moyenne était identique 

chez les désaturateurs (19 ± 5 mm Hg) et chez les non-désaturateurs (19 ± 4 mm Hg). La 

PAP moyenne n’était pas corrélée avec les variables qui caractérisaient l’hypoxémie 

nocturne. En analyse de régression multiple ainsi qu’en analyse de régression logistique, 

aucune variable individuelle ni aucune combinaison de variables ne permettaient de prédire 

le niveau de PAP moyenne, ni la présence d’une HP. 

Par conséquent, cette étude transversale montre que chez ces patients BPCO avec 

hypoxémie diurne modérée la PAP n’est corrélée ni avec le degré, ni avec la durée de 

l’hypoxémie nocturne, ce qui est différent des résultats des études antérieures de Fletcher et 

al. (80) et de Levi-Valensi et al. (76) qui avaient observé que la PAP moyenne était 

significativement plus élevée d’un point de statistique chez les désaturateurs nocturnes. En 

fait, ces 2 études réunies ont inclu moins de patients que l’étude multicentrique que nous 

rapportons. Par conséquent, nos résultats ne supportent pas l’hypothèse que l’hypoxémie 

liée au sommeil favorise le développement d’une HP. 

Les 76 patients désaturateurs ont été répartis par randomisation dans un groupe 

traité par oxygénothérapie nocturne (2 L/min, 8-10 h/nuit) (groupe 1, n=41) et un groupe non 

traité (groupe 2, n=35). Les patients étaient suivis régulièrement tous les 3 mois et toutes les 

investigations initiales incluant le cathétérisme cardiaque droit mais pas la polysomnographie 

ont été répétées au bout de 2 ans (T2). Au-delà de T2, on s’est efforcé de continuer à suivre 

les patients jusqu’au 1ier juin 1998 correspondant à deux ans après la dernière inclusion. Les 

patients dont la PaO2 au cours du suivi chute de façon persistante avant T2 au dessous de 

55 mm Hg étaient traités par OLD et étaient exclus de l’analyse à 2 ans. Ces patients sont 

au nombre de 22, 12 dans le groupe 1 et 10 dans le groupe 2. De plus, Il y a eu 7 décès 

dans le groupe 1 et 4 décès dans le groupe 2. 
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Au total, 46 sur 76 patients ont fait l’objet d’un cathétérisme cardiaque droit à T2 

(refus, décès et passage à l’OLD chez 30 patients) : 24 dans le groupe 1 et 22 dans le 

groupe 2. Les 46 patients réévalués ne différaient pas des autres pour ce qui concerne les 

données anthropométriques, spirométriques, gazométriques, oxymétriques et 

hémodynamiques pulmonaires initiales. L’évolution de la PAP moyenne de T0 à T2 est la 

même pour les 2 groupes : de 18,3 ± 4,7 mm Hg à 19,5 ± 3,0 mm Hg dans le groupe 1 ; de 

19,8 ± 5,6 mm Hg à 20,5 ± 6,5 mm Hg dans le groupe 2. La variation chronologique de la 

PAP moyenne n’est significative dans aucun groupe. 

Nous avons également comparé l’évolution de la PAP moyenne des désaturateurs 

non traités par oxygénothérapie nocturne aux non-désaturateurs après 2 ans de suivi. Dans 

le groupe désaturateurs composé de 22 patients la PAP moyenne a augmenté de +0,8 ± 4,8 

mm Hg versus +0,7 ± 3,0 mm Hg. 

Ce travail montre qu’en analyse transversale, mais également sur des données 

longitudinales incluant une intervention (oxygénothérapie nocturne), l’hypoxémie au cours du 

sommeil dans la BPCO ne favorise pas le développement d’une HP. Nos résultats négatifs 

sont associés à une puissance de 80 % pour une différence d’au moins 5 mm Hg de PAP 

moyenne entre les 2 groupes. D’autre part, ces résultats sont en accord avec d’autres 

situations cliniques (2) ou physiologiques où il existe une hypoxémie intermittente sans 

retentissement sur l’hémodynamique pulmonaire (144). 
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Hypertension pulmonaire grave et bronchopneumopathie chronique 

obstructive 

Article 4 

Severe pulmonary hypertension and chronic obstructive pulmonary disease. 

Chaouat A, Bugnet AS, Kadaoui N, Schott R, Enache I, Ducolone A, Ehrhart M, Kessler R, 

Weitzenblum E. 

Am J Respir Crit Care Med 2005; 172: 189-194 

 

L’hypertension pulmonaire grave est une situation très rare dans la BPCO depuis que 

les patients au stade d’insuffisance respiratoire chronique sont traités par OLD. En effet, 

lorsqu’elle est présente, l’HP est légère à modérée et n’engendre pas de signe de 

dysfonction ventriculaire droite. Dans le laboratoire d’hémodynamique pulmonaire, dirigé par 

Emmanuel Weitzenblum, nous avions identifié quelques patients ayant une BPCO et une HP 

grave. Ce qui était d’emblée marquant chez certains de ces patients, est la discordance 

entre les anomalies hémodynamiques pulmonaires et l’histoire naturelle habituelle de la 

BPCO. La littérature médicale apportait peu de réponses pour interpréter ces quelques 

observations cliniques. L’objectif de ce travail était de recueillir l’ensemble des données 

fonctionnelles respiratoires et hémodynamiques pulmonaires sur une période assez longue 

pour pouvoir identifier des patients ayant une HP grave et une BPCO, et de les comparer au 

reste de la cohorte. 

Nous avons repris les 1264 cathétérismes cardiaques droits réalisés entre août 1990 

et décembre 2002 chez des patients en état stable (à distance d’une exacerbation). Neuf 

cent quatre vingt dix huit patients avaient une BPCO définie par un tabagisme de plus de 20 

paquet-années et un rapport VEMS/CV lente < 0,60. Parmi ces 998 patients nous avons 
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individualisé 27 patients ayant une PAP moyenne ≥ 40 mm Hg. Nous avons réalisé chez ces 

27 patients une recherche détaillée de toutes les affections potentielles associées à la BPCO 

pouvant expliquer la gravité de l’HP. Nous avons ainsi recherché un syndrome d’apnées du 

sommeil, une cardiopathie gauche, une maladie thrombo-embolique veineuse et un facteur 

de risque ou une condition associée du groupe 1 des HP de la classification de Venise (19). 

Au cours du cathétérisme cardiaque droit, la plupart des patients avec HP grave ont eu un 

test de réversibilité au NO et un calcul du shunt droit-gauche sous oxygène pur. Sur 

l’ensemble de la cohorte (n=998), il a été réalisé une spirométrie, une pléthysmographie et 

sur un pourcentage important une mesure de la DLCO ainsi qu’un scanner thoracique. Nous 

avons ainsi comparé l’ensemble des données fonctionnelles respiratoires, gazométriques, 

hémodynamiques et un score d’emphysème issu du scanner chez ces patients avec HP 

grave par rapport à un groupe contrôle de 30 patients BPCO. L’ensemble des patients était 

suivi de manière semestrielle. 

Parmi les 27 patients ayant une PAP moyenne ≥ 40 mm Hg, 16 avaient une ou 

plusieurs affections associées à la BPCO pouvant participer à une élévation de la PAP. 

Notamment, 4 patients avaient une exposition aux dérivés de la fenfluramine, une 

sclérodermie systémique ou une hypertension portale. Quatre patients avaient une 

cardiopathie gauche associée, 2 une maladie thromboembolique veineuse et 6 une affection 

respiratoire restrictive. Par conséquent, seuls 11 patients sur 998 présentaient une HP grave 

sans autre affection qu’une BPCO pour expliquer les anomalies hémodynamiques 

pulmonaires, soit 1,1 % (IC à 95 % : de 0,55 à 1,96%). Ces 11 patients avaient des 

caractéristiques particulières avec présence par définition d’une HP importante (PAP 

moyenne [médiane] 48 mm Hg [25ème-75ème centiles : 46-50 mm Hg]), une hypoxémie 

importante et un déficit ventilatoire obstructif, pour la plupart des patients, modéré. Il 

n’existait pas de corrélation signification entre la PAP moyenne et la PaO2 dans ce groupe 

de 11 patients. 

 55



Parmi les 30 patients contrôles, 16 avaient une HP légère à modérée définie par une 

PAP moyenne comprise entre 20 et 39 mm Hg. Ce groupe de 16 patients avait une 

obstruction bronchique plus sévère, une hypoxémie plus importante et une PaCO2 plus 

élevée que les 14 patients du groupe contrôle ayant une PAP moyenne < 20 mm Hg 

(p<0,05). On observait également une corrélation négative importante entre la PAP moyenne 

et la PaO2 calculée à partir des données des 30 patients du groupe contrôle (r=-0,66 ; 

p<0,001). 

La comparaison des données fonctionnelles respiratoires et gazométriques entre les 

11 patients ayant une HP grave (PAP moyenne ≥ 40 mm Hg) avec les 16 patients ayant une 

PAP moyenne entre 20 et 39 mm Hg a montré que les patients ayant une HP grave avaient 

un déficit ventilatoire obstructif moins sévère, une hypoxémie plus importante, une PaCO2 

plus basse. Sur le plan hémodynamique, nous avons constaté que la pression dans 

l’oreillette droite était plus élevée et que le débit cardiaque était plus bas. Le plus intéressant 

d’un point de vue pratique dans ces comparaisons est que la dyspnée d’effort était plus 

importante (p<0,01) et l’espérance de vie plus courte (p=0,0026) dans la population de 11 

patients ayant une HP grave. 

Ce travail était le premier avec celui de Thabut et al. (8, 20) à mettre en évidence ce 

type d’anomalies hémodynamiques pulmonaires dans la BPCO. Nous avons également 

confirmé que dans la majorité des cas, lorsqu’il existe une HP, celle-ci est légère à modérée 

dans la BPCO. Il faut également souligner que lorsque l’HP est grave, nous avons montré 

que dans plus de 50 % des cas une affection associée pouvant expliquer la gravité de l’HP. 

De plus, certaines de ces affections associées peuvent relever d’un traitement susceptible 

d’améliorer les anomalies hémodynamiques pulmonaires. Enfin, un petit groupe de patients 

BPCO, environ 1 % dans notre population présente une obstruction bronchique modérée 

mais des anomalies hémodynamiques pulmonaires qui se rapprochent de l’HTAP 

idiopathique et qui semblent avoir un impact sur le pronostic fonctionnel et vital. 
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Rôle du polymorphisme du transporteur de la sérotonine dans 

l’hypertension pulmonaire de la BPCO 

Article 5 

Polymorphism of the serotonin transporter gene and pulmonary hypertension in chronic 

obstructive pulmonary disease. 

Eddahibi S, Chaouat A, Morrell N, Fadel E, Fuhrman C, Bugnet AS, Dartevelle P, Housset B, 

Hamon M, Weitzenblum E, Adnot S. 

Circulation 2003; 108: 1839-1844 

 

Nous avons vu précédemment que les corrélations entre la PAP et les différentes 

variables issues des explorations fonctionnelles respiratoires n’expliquaient au mieux 

qu’environ 40 % de sa variance. En analyse de régression multiple, les meilleurs modèles 

prédisent 50 à 60 % de la PAP, il existe donc une part importante de la PAP qui n’est pas 

expliquée par l’atteinte fonctionnelle respiratoire ou gazométrique de la BPCO. L’article 

précédent sur l’HP grave de la BPCO (8) montre que, dans de rares cas les anomalies 

hémodynamiques compliquant la BPCO sont « disproportionnées » par rapport à l’atteinte 

ventilatoire. En effet, l’histoire naturelle habituelle de la BPCO est une aggravation 

progressive du trouble ventilatoire obstructif, suivi par l’apparition d’une insuffisance 

respiratoire chronique et dans certains cas l’apparition d’une HP légère à modérée. La 

principale question à laquelle nous souhaitions répondre en réalisant ce travail est : pourquoi 

si le principal mécanisme conduisant au développement d’une HP dans la BPCO est 

l’existence d’une hypoxie alvéolaire les liens entre la PaO2 ou la SaO2 et la PAP moyenne ne 

sont pas plus forts et pour quelles raisons certains patients développent un HP plus 

importante par rapport à des patients similaires en terme d’atteinte ventilatoire ? 
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L’équipe de Serge Adnot travaillait depuis plusieurs années sur l’hyperplasie et la 

prolifération (hyperplasie pathologique) des cellules musculaires lisses (CML) vasculaires 

pulmonaires. Des travaux récents avaient montré le rôle important de la sérotonine (5-HT) et 

notamment de son transporteur (5-HTT) dans le remodelage vasculaire pulmonaire dans 

l’HTAP idiopathique (9) mais également dans un modèle expérimental d’HP hypoxique (10). 

La surexpression de 5-HTT au niveau des artères pulmonaires de patients ayant une HTAP 

idiopathique était en partie liée à la présence d’un polymorphisme fonctionnel de type 

insertion/délétion (L/S) au niveau du promoteur du gène de 5-HTT. La transcription, puis la 

synthèse de la protéine induite par la forme longue (L) du promoteur est 2 à 3 fois plus 

importante qu’avec la forme courte (S). La 5-HT est internalisée dans la cellule au niveau du 

transporteur, elle va activer la nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) 

oxydase conduisant à la production d’oxydants qui vont activer la voie des Mitogen-activated 

protein (MAP) kinases (145). Dans l’HTAP idiopathique, il semble que ce polymorphisme L/S 

de 5-HTT soit plus un facteur génétique de « gravité » de l’HTAP, qu’un déterminant majeur 

de développement de la maladie. De plus, l’hypoxie est un puissant stimulant de l’expression 

de 5-HTT. Par conséquent, il paraissait tout-à-fait justifier de rechercher si le polymorphisme 

L de 5-HTT en association avec l’hypoxie était un déterminant de l’importance de l’HP dans 

la BPCO. 

Cent trois patients ont été inclus dans cette étude, 67 en France (41 à Strasbourg et 

26 à Créteil) et 36 au Royaume Uni. Les patients avaient tous une BPCO modérée à sévère 

selon les critères reconnus. Les mesures hémodynamiques pulmonaires des patients 

français ont été réalisées par cathétérisme cardiaque droit et par écho-Doppler cardiaque 

pour les patients du Royaume Uni. Quatre vingt dix huit sujets ont servi de contrôles. La 

distribution des différentes formes du polymorphisme de 5-HTT était similaire chez les 

patients et les contrôles. Les patients porteurs du génotype LL avaient une PAP moyenne ou 

une PAP systolique (patients du Royaume Uni) significativement plus élevée que les patients 

porteurs du génotype LS et SS, soit respectivement, (PAP moyenne) 34 ± 3 mm Hg, 23 ± 1 
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mm Hg et 22 ± 2 mm Hg (moyenne ± écart-moyen) (p<0,01) et (PAP systolique) 40 ± 3 mm 

Hg, 28 ± 3 mm Hg et 24 ± 3 mm Hg (p<0,01). Les RVP du groupe LL mesurées chez les 67 

patients provenant des 2 centres français étaient presque 2 fois plus élevées que chez les 

patients LS ou SS. Dans le groupe de patients explorés au Royaume Uni, ni la SaO2, ni les 

données spirométriques ne différaient entre les groupes en fonction de leur génotype LL, LS 

ou SS. Chez les patients des 2 centres français, hormis les données hémodynamiques, seul 

le VEMS était significativement différent en fonction du génotype. Les patients de génotype 

LL avaient un VEMS significativement plus élevé que les patients LS et SS. 

La PAP moyenne, la PAP systolique et les RVP étaient corrélées avec la PaO2 et la 

SaO2. Il s’agissait des seules corrélations significatives concernant les indicateurs 

hémodynamiques d’HP. Nous avons déterminé le risque d’avoir une PAP systolique ≥ 40 

mm Hg en fonction du génotype LL par rapport à LS et SS ajusté à la SaO2 par la méthode 

de Mantel-Haenszel. L’odds ratio était de 4,16 (IC à 95 % : de 1,54 à 11,21 ; p=0,005). 

A partir de CML artérielles pulmonaires provenant d’explant d’artères pulmonaires 

après résection chirurgicale, une analyse quantitative de l’ARN messager a été réalisée en 

condition normoxique et en condition hypoxique. Les cellules de patients de génotype LL 

présentaient une quantité plus importante d’ARN messager de 5-HTT que les cellules des 

patients de génotype LS et SS. L’hypoxie avait un effet additif à celui du polymorphisme L 

sur la transcription de 5-HTT. 

L’étude immuno-histochimique sur des biopsies pulmonaires de sujets contrôles 

montrait que le 5-HTT était faiblement présent au niveau de la média et de l’intima des 

artères pulmonaires. En revanche chez des patients BPCO, l’immuno-réactivité vis-à-vis de 

5-HTT était importante. 

Cette étude montre que les patients BPCO ayant le génotype LL pour 5-HTT 

présentaient une PAP significativement plus élevée que les patients LS et SS, alors que les 

données fonctionnelles respiratoires et gazométriques étaient sensiblement comparables. 

Ce travail montre également que la transcription de 5-HTT au niveau des CML artérielles 
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pulmonaires de sujets contrôles est dépendante du même polymorphisme. Enfin, la protéine 

5-HTT est en quantité importante au niveau de la paroi vasculaire pulmonaire des patients 

BPCO. Ces données suggèrent que le polymorphisme L/S de 5-HTT joue un rôle important 

dans l’élévation de la PAP et des RVP dans la BPCO. Sur le plan anatomique ces données 

concordent avec l’observation d’une muscularisation des petites artères et artèrioles 

pulmonaires et l’apparition de faisceaux musculaires au niveau de l’intima de ces mêmes 

vaisseaux (146). Ces résultats sont également en accord avec les données expérimentales 

effectuées par l’équipe de Serge Adnot. En effet, le traitement des cellules par un inhibiteur 

sélectif du 5-HTT réduit l’hyperplasie et la prolifération des cellules musculaires lisses 

artérielles pulmonaires (147), alors que sa surexpression la majore (9), notamment en 

condition hypoxique (148). Cette étude sur le polymorphisme du 5-HTT a permis de révéler 

un des mécanismes physiopathologiques possibles de l’HP de la BPCO. 
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Rôle de l’interleukine-6 dans l’hypertension pulmonaire de la BPCO 

Article 6 

Role for Interleukin-6 in Chronic Obstructive Pulmonary Disease Related-Pulmonary 

Hypertension. 

Chaouat A, Savale L, Chouaid C, Tu L, Sztrymf B, Canuet M, Maitre B, Housset B, Brandt C, 

Le Corvoisier P, Weitzenblum E, Eddahibi S, Adnot S. 

Chest, under submission 

 

La BPCO est une affection due à une réponse inflammatoire pulmonaire anormale à 

une agression qui est le plus souvent le tabagisme. Récemment, des études cliniques ont 

montré que la prévalence des affections cardiovasculaires et la mortalité d’origine 

cardiovasculaire étaient élevées chez les patients ayant une BPCO (149, 150). Le lien entre 

la BPCO et les co-morbidités cardiovasculaires semble être la présence d’une inflammation 

systémique (151). D’autre part, l’inflammation semble jouer un rôle important dans la 

physiopathologie de l’HTAP (152). Par conséquent, nous avons décidé d’étudier le rôle de 3 

cytokines pro-inflammatoires, l’interleukine-6 (IL-6), le moncyte chemoattractant protein-1 

(MCP-1) et l’interleukine-1β (IL-1β), dans l’augmentation de la PAP chez des patients ayant 

une BPCO. 

Pour faire cette étude nous avons inclus 148 patients BPCO ayant une obstruction 

bronchique sévère à très sévère et une hypoxémie chronique. Tous les patients ont eu une 

spirométrie, des gaz du sang artériel en air ambiant et un cathétérisme cardiaque droit ; une 

majorité d’entre eux ont également eu une pléthysmographie, une mesure de la DLCO et un 

scanner thoracique avec une évaluation semi-quantitative de l’emphysème. Un groupe 

contrôle de 180 sujets a été constitué, comprenant 132 non fumeurs et 48 fumeurs. Une 

spirométrie était également réalisée chez tous les contrôles afin d’exclure une BPCO. Les 
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patients BPCO et l’ensemble des sujets contrôles ont eu un dosage plasmatique des 3 

cytokines étudiées à partir d’un prélèvement de sang veineux périphérique. Les 

polymorphismes suivants ; G(-174)C IL-6, A(-2518)G MCP-1, (–511)T IL-1β et L/S de 5-HTT 

ont été déterminés chez tous les patients et les contrôles. 

Les patients BPCO présentaient des taux de cytokines plasmatiques 

significativement plus élevés que les contrôles non fumeurs (p< 0,05). Cinquante huit parmi 

les 148 (39 %) patients avaient une HP définie par une PAP moyenne ≥ 25 mm Hg. Ces 

patients avaient une PaO2 plus basse (p=0,007) et des taux d’IL-6 plus élevés (p=0,023) par 

rapport aux autres patients sans HP. Les autres variables fonctionnelles respiratoires ainsi 

que le score d’emphysème étaient comparables dans les 2 groupes de patients (avec et 

sans HP). Les taux plasmatiques d’IL-6 étaient corrélés avec la PAP moyenne (r=0,39, 

p<0,001) pour l’ensemble de la population de patients étudiés. En analyse de régression 

multiple pas à pas, 2 variables étaient incluses dans le modèle de prédiction de la PAP 

moyenne, la PaO2 et le taux d’IL-6. 

Les patients de génotype GG du polymorphisme G(-174)C IL6 avaient une PAP 

moyenne plus élevée par rapport aux patients de génotype GC et CC (médiane, 25ème-75ème 

centiles)(respectivement, 26 mm Hg [22-31], 21 mm Hg [17-26] et 20 mm Hg [19-24], 

p<0,001). Le risque de présenter une HP pour les patients GG par rapport au groupe CG et 

CC était de (odds ratio) 4,32 (IC à 95 % 1,96-9,54, p<0,01). Les résultats concernant le 

5-HTT de l’étude précédemment rapportée (11) ont été confirmés et l’association des 2 

génotypes GG pour IL-6 et LL pour 5-HTT avait un effet additif sur le risque de présenter une 

HP (odds ratio : 7,48 ; IC 95% : 2,40 23,31, p<0,01). Deux études in vitro ont également 

montré que l’IL-6 (protéine) était en quantité plus importante dans le poumon chez les 

patients BPCO par rapport à des contrôles. L’ARN messager, transcrit de l’IL-6, était présent 

dans des CML d’artères pulmonaires humaines en culture et augmentait sous l’effet de 

l’hypoxie. 
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Cette étude montre que l’inflammation systémique est probablement associée au 

développement d’une HP dans la BPCO. Si l’IL-6 est libérée par les CML et/ou les cellules 

endothéliales artérielles pulmonaires, cette cytokine pourrait participer au remodelage 

vasculaire en activant des facteurs de transcription. L’implication de l’IL-6 dans différentes 

affections inflammatoires chroniques et dans l’athérosclérose a déjà été observée (153). Une 

seule autre étude sur le rôle de l’inflammation dans la BPCO a été publiée à ce jour par 

Joppa et al. (53). Elle montre que la C-reactive protein et le tumor necrosis factor sont 

significativement plus élevés chez les patients ayant une HP par rapport aux patients sans 

HP. En revanche, cette étude n’a pas montré de différence pour l’IL-6. La discordance entre 

notre étude et celle de Joppa et al. (53) peut être due aux méthodes de mesure de la PAP, 

écho-Doppler cardiaque dans l’étude de Joppa et al. et cathétérisme cardiaque dans notre 

étude, ainsi que la différence d’effectif, environ 2 fois plus de patients dans notre étude. 
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Conclusions et perspectives 

Ces travaux ont confirmé que l’hypoxie alvéolaire dont le témoin en pratique clinique 

est la PaO2 et la SaO2 contribue au développement d’une HP dans la BPCO. L’hypoxie 

alvéolaire chronique en partie par le biais d’une dépolarisation de la CML artérielle 

pulmonaire va provoquer plusieurs signaux intracellulaires. Ces modifications cellulaires vont 

engendrer une vasoconstriction ainsi qu’une hyperplasie et prolifération des CML. 

Actuellement, certains auteurs (52) mettent en doute le rôle de l’hypoxie alvéolaire dans les 

causes d’HP dans la BPCO. Les travaux présentés dans ce travail (8, 11, 12) montrent que 

l’hypoxie alvéolaire n’est pas le seul facteur, mais confirment aussi qu’elle a une place 

importante. Succinctement, la PAP moyenne était corrélée à la PaO2 et la SaO2 dans toutes 

nos études, les travaux antérieurs d’Emmanuel Weitzenblum et collaborateurs (122) ont 

montré que plus l’oxygénothérapie est prolongée au cours du nycthémère, meilleures sont 

les chances de baisse de la PAP après plusieurs mois ou années de traitement. D’autre part, 

il faut souligner que dans le travail sur l’HP grave de la BPCO (8), 4 patients ayant une 

BPCO, un syndrome d’apnées du sommeil et une obésité présentaient une PAP moyenne 

≥40 mm Hg. Ces patients avaient une hypoxémie importante à l’éveil, qui s’aggravait 

considérablement au cours du sommeil. Certains de ces patients ont largement amélioré 

leurs anomalies hémodynamiques après traitement de l’insuffisance respiratoire. Une étude 

à long terme chez ces patients (BPCO et syndrome d’apnées du sommeil) sur l’effet de la 

correction de l’hypoxémie sur l’hémodynamique pulmonaire pourrait être un prolongement 

des travaux cliniques déjà effectués. 

Le rôle de l’emphysème comme facteur de destruction du lit vasculaire et 

d’hypertension pulmonaire n’apparaît pas dans les études présentées dans ce travail. Nous 

n’avons pas étudié les corrélations entre les indices de destruction pulmonaire et la PAP à 

l’effort et surtout, il ne s’agissait pas de population de patients sélectionnés sur la base d’un 
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emphysème sévère. Avec les progrès de l’imagerie ce facteur potentiel d’HP mériterait d’être 

étudié plus précisément. 

En ce qui concerne l’HP disproportionnée de la BPCO plusieurs travaux sont en 

cours afin de confirmer l’importance de ce type d’anomalie hémodynamique pulmonaire dans 

cette affection. Il est important d’obtenir dans ce domaine des données anatomo-

pathologiques afin d’identifier les cellules et les médiateurs en cause. La vasculopathie de la 

BPCO pourrait consister en un processus de destruction-réparation au niveau de la paroi 

des artères pulmonaires secondaire à une agression due à l’inhalation de substances 

nocives dont le tabac, secondairement associée à une hypoxie alvéolaire. Une très faible 

proportion de patients semble déployer des processus de réparation « exagérés » 

responsable d’une HP grave. Ces processus de réparation incluent une stimulation des 

facteurs de transcription par le biais de la 5-HT (145), de l’inflammation locale (12), mais 

également par l’intermédiaire des cellules souches circulantes (154). 

Les travaux sur la physiopathologie de l’HP dans la BPCO doivent se poursuivre au 

laboratoire sur des modèles animaux et in vitro comme le font notamment les équipes de 

Serge Adnot (155), de Joan Barberà (156) et de Kurt Stenmark (56). Il apparaît également 

important de valider un algorithme de dépistage et de diagnostique de l’HP de la BPCO. 

L’idéal serait de disposer une technique non invasive, accessible et d’un coût raisonnable. 

Dans ce domaine, du fait des progrès de l’écho-Doppler cardiaque, une étude sur les 

méthodes non invasives comme cela a été fait il y a environ 20 ans mériterait d’être répétée 

et devrait inclure une évaluation des performances du ventricule droit. 
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Résumé 
 

L’hypertension pulmonaire (PH) compliquant la bronchopneumopathie chronique 

obstructive (BPCO) est associée à une augmentation du risque de décès. Le remodelage 

vasculaire pulmonaire en est la principale cause ; ce remodelage est le résultat de la 

combinaison des effets de l'hypoxie alvéolaire, d’une inflammation et de la perte du lit 

vasculaire pulmonaire. Sur le plan anatomique, on observe un épaississement de l’intima dû 

à une prolifération des cellules musculaires lisses (CML). Ces anomalies sont sous la 

dépendance du transporteur de la sérotonine (5-HTT). La quantité d’ARN messager du 5-

HTT des CML humaines en culture est significativement plus élevée chez les sujets 

homozygotes pour la forme longue du promoteur de 5-HTT (LL), par rapport aux sujets 

hétérozygotes (LS) ou homozygotes pour la forme courte (SS), notamment en condition 

hypoxique. La pression artérielle pulmonaire (PAP) est significativement plus élevée chez les 

patients homozygotes LL (moy. 34 ± (ET)13 mm Hg), par rapport aux autres patients (22 ± 4 

mm Hg et 23 ± 5 mm Hg ; p<0,001). Nous avons également observé que l’interleukine 6 (IL-

6) sérique est corrélée à la PAP (r=0,39 ; p< 0,001). De plus, un polymorphisme fonctionnel 

du gène codant pour l’IL-6  G(–174)C est associé dans sa forme homozygote GG à une HP 

plus fréquente (Odds Ratio ajusté= 4.32; [Intervalle de confiance à 95%, 1.96-9.54]) et une 

PAP significativement plus élevée. 

En conclusion, la prolifération des CML artérielles pulmonaires dans la BPCO est 

dépendante du 5-HTT et de l’inflammation. Cette prolifération est en partie induite par 

l’hypoxie alvéolaire entraînant un remodelage des petites artères et artérioles pulmonaires. 

Mots-clés : hypertension pulmonaire, bronchopneumopathie chronique obstructive, 

hypoxie, sérotonine, inflammation 
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