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Résumé 

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie caractérisée par une obstruction 

des artères pulmonaires de petit calibre aboutissant, à terme, à une défaillance cardiaque 

droite. L’évolution de cette maladie est parfois émaillée d’épisodes de dégradation de l’état 

fonctionnel des patients, nécessitant une admission en unité de soins intensifs pour 

surveillance cardioscopique et administration de médicaments inotropes et/ou vasopresseurs. 

Peu d’éléments permettent à ce jour de guider les praticiens dans la prise en charge de ces 

patients et la physiopathologie de ces épisodes est assez peu connue.  

Dans un premier temps, nous avons retrouvé une mortalité de 41% en réanimation et testé 

certains facteurs pronostiques cliniques et biologiques simples issus de la pratique 

quotidienne dans une cohorte propective de patients avec une prise en charge standardisée. 

Nous avons identifié comme facteurs pronostiques la pression artérielle systémique, la 

natrémie, la créatininémie, la valeur de la C-reactive Proteine. Nous avons retrouvé une 

influence de ces épisodes sur l’évolution à moyen terme de ces épisodes.  

Dans un second temps nous avons testé la valeur pronostique des indices temporels de 

fonctionnement du ventricule gauche, suggérée par les études en imagerie par résonnance 

magnétique. Nous avons utilisé pour cela la tonométrie d’aplanation, outil original et non 

invasif. Nous avons retrouvé que la valeur de la durée d’éjection du ventricule gauche est 

associée au pronostic.  

Dans une troisième partie nous avons mesuré les conséquences et la valeur pronostique de 

l’épuration extra rénale en contexte d’ insuffisance rénale menaçante chez ces patients. Dans 

une étude rétrospective, nous avons observé 68 séances d’épuration extra-rénale continue ou 

discontinue. Ces séances se sont compliquées d’hypotension artérielle dans environ 50% des 

cas. La très haute mortalité en réanimation et à 3 mois, respectivement de 47% et 73%, 

soulève la question de la place de l’assistance circulatoire et de la transplantation urgente chez 

ces patients.  

Ces données soulignent la sévérité à court terme des épisodes aigus d’aggravation chez les 

patients porteurs d’HTAP. De plus amples données sont nécessaires pour améliorer la prise en 

charge de ces patients et organiser dans le meilleur délai la mise en place de thérapeutiques 

exceptionnelles comme l’assistance circulatoire et la transplantation pulmonaire ou cardio-

pulmonaire. 

 

Mots clés : Hypertension artérielle pulmonaire, réanimation, insuffisance cardiaque droite, 

épuration extra rénale, survie
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Summary  

Pulmonary arterial hypertension ( PAH) is a disease characterized by an obstruction of the 

small pulmonary arteries leading ultimately to right heart failure. The evolution of this disease 

is sometimes punctuated by episodes of deterioration of the functional status of patients 

requiring admission to intensive care unit for monitoring and administration of inotropic 

drugs and / or vasopressors. Few evidence to date are available to guide physicians in the care 

of these patients and the pathophysiology of these episodes is still elusive. 

In a first part, we found a mortality of 41% in the intensive care unit (ICU) and tested some 

simple clinical and biological prognostic factors from the daily practice in a prospective 

cohort of patients with a standardized management. We have identified systemic blood 

pressure, serum sodium, serum creatinine, serum C -reactive Protein as prognostic factors. We 

found an influence of these events on the medium-term evolution of the patients. 

In a second step we tested the prognostic value of time derived indices of left ventricular 

function, variables suggested by magnetic resonance imaging studies. In this purpose, we 

used aplanation tonometry, an original and non- invasive tool. We found that the value of the 

left ventricular ejection time was associated with in ICU prognosis. 

In the third part we measured the impact and prognostic value of renal replacement therapy in 

case of threatening kidney failure in these patients. In a retrospective study, we observed 68 

sessions of renal replacement therapy, continuous hemofiltration and intermittent 

hemodialysis. These sessions were complicated by hypotension in 50 % of cases. The high in 

ICU mortality and three months mortilty, respectively 47% and 73%, raises the question of 

the role of extracorporeal life support and urgent transplantation in these patients.  

These data underscore the severity of acute worsening in patients with PAH. More data are 

needed to improve the management of these patients and determine the best timing of 

exceptional treatment such as circulatory support and pulmonary or cardiopulmonary 

transplantation. 

 

Key words : Pulmonary arterial hypertension, Intensive care unit, right heart failure, renal 

replacement therapy, survival 
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ABREVIATIONS 

5-HT: 5 hydroxy tryptamine 

ALK1: Activin A Receptor  type II-Like Kinase 1 

BMPR2: Bone Morphogenetic Protein Receptor type 2 

BNP: Bone Morphogenetic Protein 

CRP: C Reactive Protein 

EER: Epuration Extra Rénale 

ENG : Endogline 

ET : Endothéline 

HTAP: Hypertension Artérielle Pulmonaire 

HTTP: Hypertension Pulmonaire 

LVET: Left Ventricular Ejection Time 

NO: Monoxyde d’Azote 

NYHA: New York Heart Association 

PAP: Pression artérielle Pulmonaire 

PAPO: Pression artérielle pulmonaire Occluse 

PDGF: Platelet Derived Growth Factor 

PGI2: Prsotaglandines I2 

POD: Pression de l’Oreillette Droite 

TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion  

TGFβ : Transforming Growth Factor β 

USI: Unité de Soins Intensifs 

VD: Ventricule Droit 

VG: Ventricule Gauche 

VIH : Virus de l’Immunodficience Humaine 

VO2 : consommation maximale d’oxygène 

VTDVD: Volume Télé Diastolique du Ventricule Droit 
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1. L’hypertension artérielle pulmonaire  

 

1.1 Définition 

L’hypertension pulmonaire se définit par une élévation de la pression artérielle pulmonaire 

moyenne supérieure ou égale à 25 mmHg. Une hypertension pulmonaire peut compliquer 

différentes situations cliniques, avec des mécanismes physiopathologiques spéc ifiques à 

l’atteinte causale. L’hypertension artérielle pulmonaire est caractérisée par une obstruction 

des artères pulmonaires de petit calibre (<500 µm de diamètre) conduisant à une élévation 

progressive des résistances vasculaires pulmonaires. L’HTAP est caractérisée du point de vue 

hémodynamique par une élévation de la pression artérielle pulmonaire moyenne supérieure à 

25 mmHg associée à une pression artérielle pulmonaire d’occlusion  inférieure à 15 mmHg, 

lors d’un cathétérisme cardiaque droit au repos [1].   

 

1.2 Classification 

L'utilisation d'une classification des hypertensions pulmonaires a pour objectif d'individualiser 

des catégories de pathologies présentant des similitudes dans leur physiopathologie, leur 

présentation clinique et leur prise en charge. La classification des hypertensions pulmonaires 

a été proposée pour la première fois en 1973 puis elle fut révisée en 1998, 2003 et 2008 [2]. 

Les toutes dernières recommandations issues du congrès mondial de 2013 à Nice sont en 

cours de rédaction. Cette classification réunit 5 grands groupes (Tableau 1). Dans la nouvelle 

classification, les HTAP idiopathiques et les HTAP associées à certaines pathologies sont 

maintenant rapprochées, ces situations étant caractérisées par une dysfonction endothéliale 

pulmonaire, des modifications histologiques semblables et un profil clinique comparable, 

justifiant d'une prise en charge clinique identique. Par définition, les hypertensions 

pulmonaires dites « secondaires » à une cause bien identifiée pouvant bénéficier d'un 
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traitement spécifique comme le cœur pulmonaire chronique post-embolique (HTP 

obstructive), l'insuffisance cardiaque gauche (HTP passive post-capillaire) ou les pathologies 

respiratoires chroniques (HTP hypoxiques), n'appartiennent pas au groupe des HTAP 

proprement dites.  
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Tableau 1 : Classification des hypertensions pulmonaires (d’après [2])  

1.  Hypertension artérielle pumonaire (HTAP) 
 

 1.1 Idiopathique 

 1.2 Héritable 
  1.2.1 BMPR2 
  1.2.2 ALK1, ENG (Maladie de Rendu-Osler) 

  1.2.3 Inconnu 
 1.3 Exposition à des substances toxiques ou  des médicaments (anorexigènes)  

 1.4 associée à : 
  1.4.1 une connectivite 
  1.4.2 une infection par le VIH 

  1.4.3 une hypertension portale 
  1.4.4 une cardiopathie congénitale 

  1.4.5 une bilharziose 
  1.4.6 une anémie hémolytique chronique 
 1.5 HTAP persistante du nouveau né 

1’.  Maladie veino-occlusive pulmonaire et /ou hémangiomatose pulmonaire  

2.   Hypertension pulmonaire liée à une cardiopathie gauche 

 2.1 Dysfonction systolique 

 2.2 Dysfonction diastolique 
 2.3 Valvulopahie 

3.  Hypertension pulmonaire associée aux maladies respiratoires chroniques et/ou 

hypoxémiantes 

 3.1 Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive 
 3.2 Maladie interstitielle pulmonaire  
 3.3 Maladie pulmonaire mixte (obstructive et restrictive) 

 3.4 Pathologie du sommeil 
 3.5 Hypoventilation alvéolaire 

 3.6 Exposition chronique à l’altitude 
 3.7 trouble du développement pulmonaire 

4.  Hypertension pulmonaire liée à une obstruction chronique des artères pulmonaires  

5.  Hypertension pulmonaire d’origine indéfinie et/ou multifactorielle 

 5.1 Maladies hématologiques (Syndrome myeloprolifératif, splénectomie)  
 5.2 Maladies systémiques (Sarcoïdose, histiocytose langheransienne, 

 lymphangioleïomyomatose, neurofibromatose, vascularite) 
 5.3 Maladies métaboliques (Glycogénoses, maladie de gaucher, dysthyroïdies)  

 5.4 Autres (Obstruction tumorale, fibrose médiastinale, insuffisance rénale chronique)  
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1.3 Epidémiologie de l’HTAP 

L’HTAP est une maladie rare dont la prévalence précise est délicate à évaluer du fait de 

l’absence de spécificité des symptômes. Il est ainsi possible que certains cas d’HTAP ne 

soient pas diagnostiqués. En France, l’incidence est évaluée à environ 2.4 cas par millions 

d’habitants par an. L’âge moyen de découverte de la maladie est d’environ 50 ans en 

moyenne, mais il existe des variations importantes en fonction des pathologies associées [3]. 

Le sex-ratio est de 2 à 3 femmes pour un homme. L’HTAP survient le plus souvent 

sporadiquement, mais il existe des cas familiaux [4]. Ces formes sont souvent rapportées à des 

mutations germinales de gène codant pour des protéines de la super- famille du transforming 

growth factor β (TGF β) nommés Bone Morphogenetic Protein Receptor type 2 (BMPR2), 

Activin receptor type II like kinase 1 (ALK1) et endogline (ENG). Ces mutations sont 

retrouvées dans environ 80% des formes familiales, mais aussi dans environ 15% des formes 

idiopathiques pour lesquels d’autres cas familiaux n’ont pas été diagnostiqués. [5]. La 

fréquence des cas associés à d’autres conditions dépasse celle des cas idiopathiques et est 

dépendante de l’épidémiologie de ces atteintes [2].  

 

1.4 Anatomo-pathologie 

Les lésions vasculaires caractéristiques de l’HTAP associent un remodelage de la média et de 

l’intima. Ces remodelages sont le fruit d’une prolifération anormale de cellules endothéliales 

et de cellules musculaires lisses. Il existe aussi une hypertrophie et une hyperplasie des 

cellules musculaires lisses. On note une présence au sein de l’intima de cellules musculaires 

lisses, fibroblastes et myofibroblastes. Ces lésions peuvent aboutir à une atteinte plexiforme, 

lésion typique de l’HTAP [6]. Des lésions de fibrose intimale et de thromboses recanalisées 

peuvent s’y associer. Il faut enfin souligner la présence de cellules inflammatoires (surtout des 

lymphocytes) dans les zones périvasculaires participant très probablement activement à ce 
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remodelage. Des lésions veinulaires et capillaires peuvent s’associer à ces atteintes, voire 

même prédominer dans certains contextes spécifiques.  

 

1.5 Physiopathologie 

L’HTAP est liée à une obstruction progressive du lit vasculaire pulmonaire secondaire à un 

remodelage vasculaire intense. Ce dernier est le fruit de perturbations dans la régulation 

homéostatique des cellules musculaires lisses et endothéliales. De nombreuses voies de 

signalisation sont  impliquées. 

 

1.5.1 l’endothéline 1 

L’endothéline 1 agit de façon paracrine sur deux types de récepteurs : ET-A et ET-B. Ces deux 

récepteurs sont présents au niveau des cellules musculaires lisses où ils ont un rôle dans la 

vasoconstriction et la prolifération. Les taux sériques d’endothéline 1 sont augmentés chez les 

patients souffrant d’HTAP, et cette molécule est également présente au niveau des lésions 

pulmonaires [7,8].  

 

1.5.2 Le monoxyde d’azote 

Cette molécule possède une action vasodilatatrice et anti proliférative. Elle est synthétisée à 

partir de trois isoformes d’une enzyme : la NO synthase. Une baisse de l’isoforme 

endothéliale, exprimée dans les poumons, a été retrouvée chez les patients porteurs d’ 

hypertension pulmonaire [9].  

 

1.5.3 Les dérivés de la prostacycline 

La prostaglandine I2 possède une activité vasodilatatrice et antiproliférative. Elle est produite 

à partir d’acide arachidonique grâce à l’action de la PGI2 synthase. Les patients porteurs 
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d’HTAP ont une activité pulmonaire de PGI2 synthase réduite et des taux pulmonaires 

endogènes de PGI2 abaissés [10,11].  

 

1.5.4 La sérotonine 

La sérotonine induit une vasoconstriction et est un inducteur mitotique des cellules 

musculaires lisses par l’intermédiaire de ses récepteurs 5-HTA et 5-HTB et de son transporteur 

5-HTT [12]. Il a par ailleurs été retrouvé une inhibition de l’apoptose des cellules musculaires 

lisses vasculaires pulmonaires par la sérotonine [13]. La sérotonine est donc clairement 

impliquée dans la physiopathologie de l’HTAP. Soulignons que c’est par une dysrégulation 

directe de son métabolisme que certains médicaments anorexigènes (dont la fenfluramine) ont 

été à l’origine de cas d’HTAP [14]. 

1.5.5 Les facteurs de croissance 

Plusieurs facteurs de croissance ont été impliqués dans la genèse d’une hypertension artérielle 

pulmonaire. La plupart de ces facteurs se lient à des récepteurs possédant une activité tyrosine 

kinase, à l’exception du TGF-β. On peut citer le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), 

le Platelet Derived Growth Factor (PDGF), le TGF-β ou les Bone Morphogenetic Protein 

(BMP). [15,16]. 

1.5.6 Les canaux potassiques  

Les canaux potassiques dépendants du voltage jouent un rôle important dans la régulation du 

potentiel membranaire de repos des cellules musculaires lisses et dans la vasoconstriction 

hypoxique. La diminution de l’expression ou le dysfonctionnement des canaux Kv induit une 

dépolarisation membranaire favorisant l’influx calcique par l’intermédiaire des canaux 

calciques dépendants du Kv et une augmentation de concentration du Ca2+ intracytosolique et 
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la vasoconstriction. Ce phénomène a été mis en évidence chez des patients atteints d’HTAP 

idiopathique et familiale [17]. Ces voies de signalisation sont résumées dans la figure 1.  

 

Figure 1 : Voies de signalisation impliquées dans la physiopathologie de l’hypertension 

pulmonaire (d’après [18]) 

 

1.6 Manifestations cliniques 

Elles sont aspécifiques et reflètent les conséquences cardiaques de l’augmentation de post 

charge ventriculaire droite.  

La dyspnée d’effort est quasi constamment retrouvée et représente souvent la première plainte 

fonctionnelle. Elle est parfois négligée ou mal interprétée, participant au retard diagnostique 

d’environ deux ans de cette pathologie. A l’exercice peuvent survenir des douleurs 



 17 

thoraciques, des lipothymies et/ou syncopes, reflet d’une inadéquation entre le débit cardiaque 

abaissé et la demande métabolique. Une modification de la voix liée à une compression du 

nerf récurrent gauche par une artère pulmonaire gauche dilatée peut survenir (syndrome 

d’Ortner).  

L’examen clinique retrouve des signes de surcharge cardiaque droite : turgescence jugulaire, 

reflux hépato-jugulaire, œdèmes des membres inférieurs, parfois tableau d’anasarque. 

L’auscultation cardiaque permet d’entendre un souffle systolique, reflet de l’insuffisance 

tricuspide et un éclat du B2 au foyer tricuspide. Le reste de l’examen clinique s’attachera à 

rechercher des signes évocateurs de pathologie associée.  

 

1.7 Explorations 

La radiographie de thorax retrouve le plus souvent une hypertrophie du tronc et des branches 

de l’artère pulmonaire, ainsi qu’une augmentation de l’index cardio-thoracique. Cet examen 

peut éventuellement retrouver des signes en faveur d’une pathologie associée. 

L’électrocardiogramme retrouve classiquement des signes d’hypertrophie droite à l’étage 

auriculaire et ventriculaire.  

L’examen de dépistage le plus souvent utilisé est l’échocardiographie trans-thoracique 

couplée au doppler. Elle permet une estimation de la PAP moyenne par la mesure du flux 

d’insuffisance tricuspide, et une mesure de critères de fonction ventriculaire droite (VTDVD, 

TAPSE). L’échographie cardiaque permet également un dépistage des malformations 

structurelles cardiaques.  

Le cathétérisme cardiaque droit est le seul examen permettant d’affirmer le diagnostic. 

L’atteinte précapillaire est définie par une PAPm≥25 mmHg sans élévation de la PAPO (≤15 

mmHg), reflet de la pression capillaire. Cette mesure peut être affinée par la réalisation d’un 

test de remplissage afin de démasquer une dysfonction gauche diastolique.  Dans le cas d’une 
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HTAP confirmée, il est nécessaire d’effectuer un test de vasodilatation par le monoxyde 

d’azote inhalé ou la prostacycline intraveineuse. En effet, ce test de vasodilatation lorsqu’il est 

positif (diminution de la PAP moyenne de plus de 10 mmHg avec une PAP moyenne ≤ 40 

mmHg et un débit cardiaque normal et/ou élevé) permet de caractériser un sous-groupe de 

patients ayant un meilleur pronostic et pouvant bénéficier d’un traitement prolongé par les 

antagonistes calciques. L’angioscanner pulmonaire recherche des éléments en faveur d’un 

cœur pulmonaire chronique postembolique (thrombi organisés dans les artères pulmonaires  

proximales, defects excentrés, aspect en mosaïque). Néanmoins,  les données actuelles 

soulignent les limites de la tomodensitométrie pulmonaire dans le diagnostic de cette maladie 

qui est mieux dépistée par la scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion. La réalisation 

de coupes millimétriques permet de rechercher des éléments évocateurs de maladie veino-

occlusive pulmonaire ou d’hémangiomatose capillaire pulmonaire (épaississement des septa, 

nodules flous, adénopathies médiastinales). Elle permet aussi de dépister une maladie 

respiratoire à l’origine d’une HTAP hypoxique (emphysème, fibrose pulmonaire...). La 

scintigraphie pulmonaire de ventilation et de perfusion recherche des éléments en faveur 

d’une maladie thromboembolique. En cas de suspicion de cœur pulmonaire chronique 

postembolique, l’angiographie pulmonaire est utile pour confirmer le diagnostic et déterminer 

les possibilités d’intervention chirurgicale par thromboendartériectomie. Les épreuves 

fonctionnelles respiratoires retrouvent des volumes et des débits sensiblement normaux, mais 

une diminution de la diffusion de l’oxyde de carbone rapportée au volume alvéolaire est quasi 

constante traduisant l’atteinte vasculaire pulmonaire. Associées au gaz du sang artériel, elles 

dépistent et évaluent une éventuelle maladie respiratoire associée. L’échographie abdominale 

avec doppler du tronc porte recherche une hypertension portale. En cas de doute sur une 

dysfonction cardiaque gauche associée, il est possible de mesurer la fraction d’éjection 

isotopique, voire de pratiquer un cathétérisme cardiaque gauche avec coronarographie. Les 
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sérologies pour le VIH et les hépatites B et C, les marqueurs d’auto- immunité et des 

anomalies de la coagulation sont toujours recherchés.  

Il faut souligner que l’ensemble de ces examens doit être réalisée selon une démarche 

diagnostique préétablies et consensuelle [1].  

 

1.8 Évaluation de la sévérité 

L’appréciation du niveau de handicap par l’estimation de la classe fonctionnelle de la New 

York Heart Association (NYHA) (Tableau 2) permet une estimation de la sévérité et du 

pronostic, et représente un outil fondamental de suivi des traitements [19].  

Les autres méthodes d’évaluation de la sévérité retenus dans les recommandations [1] sont : 

- à l’échocardiographie : un épanchement péricardique, une élévation de la surface de 

l’oreillette droite, une chute du TAPSE, une chute de l’index d’excentricité  

- au test de marche de 6 minutes : une distance parcourue inférieure à 332 mètres 

- à l’épreuve d’effort : une VO2 maximale <10.4 mL O2.kg-1.min-1 

- parmi les biomarqueurs sériques: un taux élevé de BNP 

- au cathétérisme cardiaque droit : une chute du débit cardiaque et une élévation des 

résistances vasculaires pulmonaires. 
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Tableau 2: classe fonctionnelle d’après la NYHA. 

 

1.9 Prise en charge 

1.9.1 Thérapeutiques non-spécifiques 

L’exercice physique est possible, mais ne doit pas entrainer de dyspnée marquée, signe de 

déséquilibre entre les capacités cardiaques et la demande métabolique. Des études sur des  

programmes de réhabilitation ont également montré un effet favorable sur la tolérance à 

l’exercice [20].  

Les diurétiques sont recommandés s’il existe des signes de surcharge cardiaque droite. La 

dose est adaptée au cas par cas. Le rationnel du traitement anticoagulant repose sur 

l’observation de lésions de thromboses vasculaires pulmonaires. Quelques séries ont 

également  retrouvé un avantage clinique à une anticoagulation efficace chez ces patients.  

Une oxygénothérapie est recommandée en cas d’hypoxémie. Devant l’absence de 

documentation ciblée chez les patients porteurs d’HTAP, le timing d’initiation et les objectifs 
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thérapeutiques suivent les recommandations éditées dans le cadre des insuffisances 

respiratoires chroniques.  

Les digitaliques peuvent améliorer le débit cardiaque chez les patients porteurs d’HTAP.  

Même si le niveau de preuve pour leur administration chronique est bas, leur intérêt existe 

dans le cadre de tachycardie supra ventriculaire [1].  

 

1.9.2 Thérapeutiques spécifiques 

Les inhibiteurs calciques sont utilisés de longue date dans le traitement de l’HTAP. Son usage 

doit être restreint aux patients répondant de façon positive au test de vasodilatation en aigu 

lors du cathétérisme cardiaque droit initial.  

 

On décrit trois grands axes de thérapeutiques ayant donné lieu à des molécules dont 

l’efficacité est documentée. Il s’agit de drogues agissant sur les voies de la prostacycline, de 

l’endothéline-1 et du monoxyde d’azote. Ces voies de signalisation sont résumées sur la 

figure 2. 
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Figure 2: Cible des traitements dans l’HTAP (d’après [21]). 

 

Le traitement par analogues des prostanoïdes repose sur leur effet antiprolifératif et 

vasodilatateur. L’époprosténol est une forme injectable, nécessitant, compte tenu de sa courte 

demi-vie, une injection continue par l’intermédiaire d’une pompe continue et d’un accès 

veineux central à demeure. Cela représente un traitement contraignant, mais dont l’usage a 

permis une amélioration des paramètres hémodynamiques, fonctionnels et même une 

amélioration de la survie dans l’HTAP idiopathique [22]. Les effets secondaires sont 

fréquents, en particulier les douleurs des mâchoires, les céphalées, les diarrhées, les bouffées 

de chaleur, les douleurs des membres inférieurs et les épisodes de nausées ou de 

vomissements. Les complications les plus sévères sont liées au mode d'administration, la 

perfusion continue par cathéter pouvant se compliquer de thromboses ou d'infections 

(incidence des sepsis de l'ordre de 0,1 à 0,4 cas par an et par patient). L'interruption du 

traitement par dysfonction de la pompe ou rupture de cathéter peut se compliquer d'une 
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aggravation brutale de l'HTAP potentiellement mortelle du fait de la très courte demi-vie du 

produit (environ 45 minutes).  

L'iloprost est un analogue de la prostacycline administré par inhalation. La co urte durée 

d'action de l'iloprost constitue le principal désavantage de ce mode d'administration puisqu'il 

nécessite la réalisation de 6 à 12 inhalations par jour [23] . Une étude multicentrique 

randomisée a montré une amélioration significative de la distance parcourue lors du test de 

marche (+ 36 m) et de la classe fonctionnelle NYHA était observée chez 17 % des sujets 

traités contre 4 % dans le groupe placebo chez des patients atteints d'HTAP idiopathiques, liée 

à une connectivite ou un cœur pulmonaire chronique post-embolique non opérable.  

Le tréprostinil (Remodulin®) est un analogue de la prostacycline administré par voie sous-

cutanée à l'aide d'un système de mini-pompe semblable à celui utilisé pour la délivrance de 

l'insuline chez le diabétique. Son efficacité à 12 semaines a été évaluée chez des patients 

atteints d'HTAP idiopathique, liée à une cardiopathie congénitale ou à une connectivite, en 

classe fonctionnelle II, III ou IV de la NYHA. Après 12 semaines, le tréprostinil améliorait 

significativement la distance parcourue en 6 minutes (+ 16 m), les scores de dyspnée, les 

symptômes ainsi que les paramètres hémodynamiques. Les douleurs au point d'injection 

observées chez 85 % des patients constituaient un facteur limitant à l'augmentation des doses 

et conduisaient à l'arrêt du traitement dans 8 % des cas [24].  

 

Le bosentan (Tracleer®) est un antagoniste mixte des récepteurs ET-A et ET-B, actif par voie 

orale. Le traitement par bosentan est contre- indiqué en cas d'insuffisance hépatique modérée 

ou sévère. Une étude récente a montré une amélioration de la survie à 12 et 24 mois chez les 

patients atteints d'HTAP idiopathiques traités en première intention par bosentan [25]. 

L’ambrisentan (Volibris®) est un inhibiteurs sélectif du récepteur ET-A qui a également 

montré son efficacité sur les symptômes, la tolérance à l’exercice, les données 
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hémodynamiques et le délai de survenue d’une aggravation de la maladie [26]. Le sitaxentan, 

un autre inhibiteur sélectif du récepteur ET-A n’est plus recommandé du fait de cas d’atteintes 

hépatiques fatales.  

 

Les inhibiteurs des phosphodiesterases de type 5 tels que le sildénafil (Revatio®) ou le 

tadalafil (Adcirca®) ont un effet vasodilatateur pulmonaire démontré lors de tests de 

vasodilatation effectués chez des patients présentant une HTAP. Une étude randomisée en 

double aveugle contre placebo incluant 178 patients atteints d'HTAP a montré l’efficacité du 

sildénafil sur la tolérance à l'exercice et l’hémodynamique [27,28]. Ce bénéfice sur le test de 

marche de 6 minutes était maintenu à un an de traitement. Le sildénafil a l'intérêt de son 

administration par voie orale (3 prises par jour) et de sa bonne tolérance clinique, quoique des 

diarrhées, des dyspepsies et des flush peuvent survenir.  

 

1.9.3 Traitement non médical 

L'atrioseptostomie 

Elle a pour but de diminuer la pression ventriculaire droite en créant un shunt droit-gauche. 

L’ensemble de l’expérience mondiale regroupe peu de cas. Son indication reste très limitée, 

mais il existe probablement un intérêt chez les patients dont l'état s'aggrave malgré un 

traitement médical maximal, parfois en attente de transplantation [29]. 

 

La thromboendartériectomie pulmonaire 

Elle est indiquée en cas de forme proximale de cœur pulmonaire chronique postembolique. 

Dans ces conditions, il est possible grâce à l’émergence d’outils chirurgicaux précis, de 

trouver un plan de clivage entre la média de l’artère pulmonaire occluse et le matériel 

thrombotique organisé et de l’extraire. Cela permet une très forte décroissance des résistances 
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artérielles pulmonaires. Seul le traitement anticoagulant au long cours est requis dans les 

suites de ce geste [30].  

 

L’assistance circulatoire 

Ces techniques innovantes nécessitent la mise en place d’une circulation extra-corporelle, 

assistée ou non par une pompe. Les objectifs sont, in fine, d’assister le travail myocardique et 

de diminuer la surcharge cardiaque droite. Ces dispositifs prometteurs n’ont pas de 

positionnement consensuel dans les algorithmes thérapeutiques, mais sont utilisés en attente 

de transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire chez des sujets éligibles en échec de 

thérapeutiques conventionnelles [31].  

 

La transplantation 

La transplantation bipulmonaire ou cardio-pulmonaire représente le seul traitement curatif de 

l'HTAP et la seule alternative en cas d'échec du traitement médical. Cette technique est 

réservée aux sujets jeunes (< 50-55 ans) présentant une HTAP sévère. Les résultats de la 

transplantation pulmonaire montrent des survies de 75 % à 1 an et 50 % à 5 ans. Il est 

important que l'inscription sur liste de greffe ne soit pas trop tardive, le nombre de donneurs 

étant en effet actuellement insuffisant [32]. 

 

1.9.4 Recommandations actuelles  

L’ensemble des mesures de prise en charge suit les recommandations de la conférence de 

consensus de 2008 [1]. L’algorithme thérapeutique propose notamment des réévaluations 

régulières au cours desquelles différentes combinaisons des médicaments sus cités peuvent 

être réalisés. Cet algorithme est représenté dans la figure 3. 
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Figure 3 : Algorithme thérapeutique dans l’HTAP (d’après [1]) 
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2. Etat des lieux sur la prise en charge des patients porteurs d’HTAP 

souffrant d’aggravation aiguë de leur état 

 

2.1 Eléments épidémiologiques 

Il existe peu de données estimant l’épidémiologie des épisodes d’aggravation des patients 

porteurs d’HTAP. Une récente étude américaine s’est attachée à étudier les circonstances de 

décès chez ces patients. Ce travail a recensé 132 décès de patients porteurs d’HTAP sur 4 ans. 

Après exclusion des HTAP n’appartenant pas au groupe I et des patients avec des données 

manquantes, 84 patients ont été étudiés. Il retrouve que l’HTAP est la cause directe du décès 

(insuffisance ventriculaire droite ou mort subite) pour 44% d’entres eux, seuls 8% des patients 

décèdent d’une cause totalement étrangère à leur pathologie de fond. Il est notable que le 

décès survient au cours d’un séjour en réanimation pour 80% des patients, et que la moitié de 

la cohorte va recevoir des catécholamines lors du séjour hospitalier [33]. Une approximation 

mathématique nous permet donc d’évaluer à 2 par mois le nombre de patients atteints 

d’HTAP admis en réanimation pour cette période dans cette unité. Pour notre centre, qui 

possède une unité de soins intensifs dédiés à la prise en charge de ces patients, le nombre est 

certainement plus élevé. Pour se donner un ordre d’idées, 46 patients ont nécessité des amines 

au cours d’une période de 18 mois lors de notre étude prospective clinique (Chapitre 1 de 

cette thèse). Enfin, lors de notre étude tonométrique, 53 patients porteurs d’HTAP ont été 

admis en USI pour surveillance ou traitement par catécholamines d’une aggravation rapide de 

leur état fonctionnel de base sur une période de 5 mois (Chapitre 2 de cette thèse).  
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2.2 Eléments physiopathologiques 

Un des éléments centraux dans l’adaptation chronique du ventricule droit à l’élévation de sa 

post charge est une hypertrophie d’adaptation en réponse à la tension murale, et 

l’arrondissement progressif de sa surface de section, constitutionnellement en forme de 

croissant [34].  

Cette hypertrophie est le fruit de la synthèse protéique accrue et de l’augmentation du nombre 

de sarcomères, il existe également une augmentation de la population cellulaire, et une 

augmentation des fibres collagènes au sein de la matrice extra cellulaire [35].  

Cette hypertrophie adaptatrice va progressivement évoluer vers la défaillance du ventricule 

droit par plusieurs mécanismes conjugués : 

-une inadaptation de la perfusion du ventricule droit, liée au débit coronaire inadapté et à 

l’augmentation de sa demande métabolique  

- une évolution fibreuse de la matrice extracellulaire [36] 

-un changement dans la nature des fibres contractiles des myocytes avec une chute de la 

fonction systolique [37] 

Par ailleurs, d’autres phénomènes induisent des lésions cellulaires entrainant une chute des 

performances du ventricule droit: l’activation du système neuro-hormonal [38], le stress 

oxydatif et l’augmentation de l’apoptose [39], l’inflammation et les désordres du métabolisme 

énergétique cellulaire [40].  

 

La dilatation progressive du VD se fait aux dépens du VG, du fait du caractère inextensible du 

péricarde, via une inversion progressive de la courbure septale. Cela entraîne une réduction de 

la précharge du ventricule gauche, par réduction du retour veineux et une altération de la 

compliance diastolique du VG. L’ensemble de ces phénomènes est à l’origine d’une chute de 

débit cardiaque et de pression artérielle, abaissant encore la perfusion coronaire du VD, alors 

que sa demande en oxygène est accrue, ce qui compromet plus encore sa fonction. Ces 
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modifications constitutionnelles du VD sont aussi à l’origine d’une altération de sa fonction 

diastolique, causant une augmentation de sa pression diastolique et de la pression dans 

l’oreillette droite, pouvant être à l’origine d’un retentissement d’amont hépatique ou rénal 

[41].  

 

2.3 Principales cibles thérapeutiques dans la prise en charge de la défaillance VD (Annexe 1) 

2.3.1 Recherche et traitement d’un facteur déclenchant 

Les maladies chroniques se caractérisent par un équilibre délicat entre la déficience 

fonctionnelle persistante et les facteurs d'adaptation. Dans la plupart des maladies chroniques, 

l'identification d'un facteur déclenchant d'une exacerbation est l'un des piliers de la stratégie 

thérapeutique. Cela est particulièrement vrai lorsque l'on considère certains facteurs 

déclenchant rapidement corrigeables, comme la surcharge hydro-sodée dans les cardiopathies 

gauche. Cependant, certains éléments déclencheurs tels que le sepsis peuvent induire des 

changements physiopathologiques majeurs qui ne peuvent être traités rapidement. En effet , le 

sepsis sévère peut entrainer une altération de la fonction myocardique affectant les deux 

ventricules. Peu de données existent concernant les facteurs déclenchant qui conduisent à une 

aggravation aiguë d’HTAP. Récemment, l'analyse d'une cohorte rétrospective de patients 

atteints d'HTAP présentant une défaillance ventriculaire droite aiguë a indiqué que la 

mortalité était plus élevé quand il y avait une étiologie infectieuse sous-jacente, par rapport 

aux patients présentant d'autres causes de détérioration (sevrage imprévu de médicaments ou 

arythmie par exemple) ou sans facteurs déclenchant reconnus [42]. Dans une autre étude 

rétrospective, la septicémie et une insuffisance respiratoire aiguë ont également été associés à 

une augmentation de la mortalité, mais aucune association n'a été trouvée avec les autres 

facteurs déclenchant potentiels rapportés [43]. L'expérience du Centre de référence de 

l'hypertension artérielle pulmonaire nationale française est globalement similaire, sans 
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différence de pronostic selon que le facteur déclenchant était retrouvé et traité ou non [44]. 

Outre les infections, qui sont des causes fréquentes d'insuffisance cardiaque sévère chez ces 

patients, les arythmies sont souvent impliqués et ont une valeur pronostique, soutenant l'idée 

que le maintien du rythme sinusal est d'une importance cruciale pour éviter la diminution de 

débit cardiaque pouvant résulter des arythmies [45]. En outre, il est généralement 

recommandé pour les patients atteints d'HTAP être traité avec des anticoagulants pour éviter 

événements thrombo-emboliques qui peuvent précipiter une défaillance cardiaque droite. 

Chez les patients atteints d'HTAP traités avec l’époprosténol par voie intraveineuse, 

l'infection du cathéter central et la défaillance de la pompe sont les causes fréquentes de 

défaillance cardiaque droite, ainsi que l’arrêt imprévu de toute thérapeutique spécifique 

chronique [44]. Globalement, même en l’absence de preuve claires que le dépistage et le 

traitement d’un potentiel trigger sont bénéfiques, une telle approche semble néanmoins 

logique et appropriée dans la gestion de ces patients instables.  

 

2.3.2 La précharge du ventricule droit 

La surcharge hydrosodée est un élément courant dans la défaillance ventriculaire droite, y 

compris en dehors d’HTAP préexistante [46,47]. Lors de l’HTAP à l’état stable, l’état de la 

précharge ventriculaire cardiaque est un élément pronostique majeur et celui-ci a été isolé 

dans la plupart des équations pronostiques issues de grandes séries de patients [48,49]. Il faut 

noter que dans ces études, cette valeur est représentée par la mesure de la POD mesurée à 

l’occasion d’un cathétérisme cardiaque droit. Cette méthode de mesure a fait la preuve de son 

innocuité et de son utilité dans ce contexte [50], mais n’est pas utilisée de façon systématique 

dans le cadre de la prise en charge des patients d’HTAP admis pour insuffisance cardiaque du 

fait des risques potentiels infectieux et rythmiques qui y sont associés. D’autres méthodes de 

mesure n’ont pas fait la preuve de leur précision dans ce contexte. Il n’y a donc à ce jour pas 
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de données réellement documentées sur la méthode de mesure et/ou l’objectif idéal en terme 

de précharge. De façon générale, il est admis que le but à atteindre est d’éviter une inflation 

hydrosodée majeure pouvant être à l’origine d’une dilatation du ventricule droit et d’une 

chute du débit cardiaque du fait d’une interdépendance ventriculaire [41].  

 

2.3.3 L’inotropisme ventriculaire 

La chute du débit cardiaque faisant partie des éléments hémodynamiques retrouvés dans les 

épisodes de défaillance ventriculaire droite, l’usage des inotropes a été testé dans de 

nombreuses études. Le but de leur utilisation est d’améliorer le débit cardiaque sans 

augmenter la post charge du ventricule droit. Il faut noter qu’il n’existe pas d’étude dédiée à 

l’étude des effets des inotropes dans le contexte de l’HTAP en situation d’aggravation aiguë.  

Une façon d’évaluer les effets de ces molécules est la mesure du couplage ventriculo-artériel 

dans des modèles expérimentaux. Cette valeur est obtenue par la mesure des élastances 

artérielles pulmonaires et ventriculaire droite, par extrapolation de la pression maximale 

développée par le ventricule lors d’une contraction isovolumique. Ce couplage est une 

appréciation de l’harmonie de fonctionnement entre le VD et le réseau artériel pulmonaire 

[50]. La dobutamine a montré son efficacité dans l’amélioration de ce couplage dans un 

modèle expérimental d’occlusion aiguë de l’artère pulmonaire [52]. Cette molécule est 

utilisée par de nombreuses équipes comme traitement de première ligne en cas de chute du 

débit cardiaque supposée ou documentée.  

Le lévosimendan, potentialiseur des canaux calciques, a également été testé dans ce contexte. 

Il a montré son efficacité dans l’amélioration du couplage ventriculo-artériel [53]. D’autres 

travaux ont également retrouvé des effets d’inhibition du remodelage vasculaire pulmonaire 

de cette molécule dans un modèle expérimental murin d’HTAP [54]. Il existe moins 
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d’expérience sur la dopamine dont les effets arythmogènes sont redoutés. Peu de données sont 

disponibles concernant l’adrénaline ou la vasopressine [55,56].  

 

2.3.4 Le maintien de la pression artérielle 

La chute de la pression artérielle est à redouter chez les patients porteurs d’HTAP lors 

d’épisodes aigus d’aggravation de leur état. Cela peut être lié à la chute du débit cardiaque, 

déjà souvent altéré à l’état de base, mais aussi à l’effet du facteur causant cette aggravation, 

un sepsis par exemple. La chute de la pression artérielle a un effet sur la perfusion coronaire 

du ventricule droit et alimente le cycle de détérioration de la fonction cardiaque [41], mais 

elle a aussi des conséquences sur la perfusion splanchnique en général, comme dans tout état 

de choc [57]. Les objectifs thérapeutiques sont donc le maintien d’une pression artérielle 

appropriée à la perfusion coronaire et splanchnique. Le caractère vasoconstricteur pulmonaire 

est également crucial dans le choix d’une molécule. La noradrénaline a montré son efficacité 

en terme de maintien artérielle dans différentes situations de défaillance ventriculaire droite, 

sans augmenter la post charge ventriculaire droite [58]. Cette molécule entraine également 

une potentialisation du couplage ventriculo-artériel [52].  

 

2.3.5 La diminution de la post charge 

Une des éléments majeurs de la physiopathologie de la défaillance ventriculaire droite dans le 

cadre de l’HTAP est l’élévation de la post charge. Un des objectifs thérapeutiques est donc le 

contrôle de cette variable qui entraine des conséquences directes sur le fonctionnement 

ventriculaire droit. Il n’existe néanmoins aucune molécule spécifiquement dédiée à cet effet 

en contexte d’aggravation aiguë de la maladie de fond, et les médicaments utilisés dans ces 

circonstances sont les traitements de fond de la maladie. Ces molécules entrainent une 

importante vasoréactivité et n’ont pas de cibles spécifiques dans la circulation pulmonaire. 
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Lorsqu’elles agissent au niveau systémique, elles induisent également une vasodilatation et 

peuvent entrainer une chute de la pression artérielle rendant leur usage délicat dans le 

contexte [55].  

 

2.4 Registres cliniques disponibles  

En dehors des travaux présentées dans cette thèse, 4 centres à travers le monde ont décrit de 

façon rétrospective leur expérience de l’insuffisance cardiaque droite aiguë chez des patients 

atteints d’HTAP précapillaires [42,43,59,60].   

Une des principales informations révélée par ces études est la mortalité très élevée de ces 

épisodes variant de 14% à 71% pour les patients les plus sévères. Les caractéristiques 

principales de ces cohortes de patients sont résumées dans le tableau 3. L’analyse multivariée 

des facteurs de risque de mortalité de ces séries montre que certaines variables sont associées 

de façon constante à un pronostic péjoratif: l’hypotension artérielle, le recours aux inotropes 

et/ou aux amines pressives, la dysfonction rénale et le recours à l’épuration extra rénale, 

l’hyponatrémie, l’élévation du BNP, la ventilation mécanique. Parmi les limites 

méthodologiques notables de ces registres, on note leur caractère rétrospectif, et 

l’hétérogénéité des prises en charge, d’un centre à l’autre, voire au sein du même centre. 
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Tableau 3 : caractéristiques des malades à l’admission dans les registres existants 

 
Kurzyna et al [42] Campo et al [59] Haddad et al [60] Huynh et al [43] 

Période d'investigation 2005-2007 2000-2009 1997-2009 2004-2009 

nombre de patients (n) 60 115 119 99 

Age (ans) 47±18 55±15 NF 51,9±13,6 

Caractéristiques à l'admission:     

Pression artérielle systolique (mmHg) 94±14 112±20 111±15 NF 

Pression artérielle diastolique (mmHg) 65±12 68±13 NF NF 

Fréquence cardiaque (bpm) 102±13 95±16 89±16 NF 

Créatininémie (µmol/L) NF 115,3±70,4 115±88 132±149 

Filtration glomérulaire (ml/min/1,73m2) NF 62,26 65±27 NF 

Natrémie (mEq/L) 131±6 136±5 136±5 134,5±5,1 

Nt-proBNP (mmol/L) 9733±4767 3602 (2082–6897) NF 384 (197-839) 

Admission en soins intensifs (n) NF 29 28 99 

Administration inotropes et/ou vasopresseurs (n)  33% 35 32 44 

Ventilation mécanique (n) 0 9 10 34 

Epuration extra-rénale (n) 0 3 4 20 

Durée de séjour (jours) NF 7 (4-12) 9 (2-96) 10 (5-16) 

Mortalité:      

ensemble de la cohorte (%) 31,6 14 38 30,3 

patients ayant recours aux inotropes (%) 60 45,7 NF 50 

patients ayant recours à l'épuration extra rénale (%) NF NF NF 70 

patients ayant recours à la ventilation mécanique 

(%) 
NF NF NF 71 

 

NF=non fait. Les valeurs sont indiquées en moyene±déviation standart ou médiane (25ème-75ème) percentile selon indiqué dans les travaux cités.
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L’ensemble de ces données soulignent donc l’utilité des travaux supplémentaires pour 

progresser sur la prise en charge de ces patients. On insistera notamment sur la nécessité de 

développer des outils utiles à l’adaptation au jour le jour de leurs traitements, et à la mise en 

place, le cas échéant, dans un délai adapté, de thérapeutiques innovantes comme l’assistance 

circulatoire et/ou la transplantation cardio-pulmonaire. 
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L’hypertension artérielle pulmonaire est donc une affection chronique. Néanmoins, certains 

patients souffrent d’une aggravation rapide de leur état, survenant en quelques heures ou 

jours. La survie de ce sous groupe de patients est mal connue et aucune étude n’a jamais 

investigué de façon systématique les facteurs pronostiques de ces épisodes. Néanmoins, ils 

surviennent non exceptionnellement (sans qu’une estimation précise de l’incidence en soit 

disponible) et sont la cause de décès pour certains patients. Il n’existe à ce jour que peu de 

données nous permettant de connaitre le prise en charge optimale. La majorité sont issues de 

modèles expérimentaux animaux, exploitant des informations sur les effets cardiovasculaires 

de différentes molécules. D’autres données sont issues de centres experts, historiquement 

impliqués dans la prise en charge de ces patients. Enfin, une certaine analogie a été établie 

avec la prise en charge d’autres affections aiguës du cœur droit, (comme l’embolie 

pulmonaire), même si des spécificités physiopathologiques induites par le caractère chronique 

de l’élévation de la post charge du ventricule droit ont été démontrées.  

 

La prise en charge et le monitorage de ces patients reste donc un important champ 

d’investigation. L’objectif de cette thèse est d’accroitre nos connaissances sur la survie et les 

facteurs pronostiques de ces aggravations aiguës. Le but à terme est de disposer d’outils utiles 

à la prise en charge clinique quotidienne de ces patients. Cela inclue les éléments de 

surveillance clinique et paraclinique, l’interprétation des facteurs pronostiques, et le 

management de thérapeutiques régulièrement mises en œuvre ou plus exceptionnelles, comme 

l’assistante circulatoire et/ou la transplantation cardio-pulmonaire urgente.   
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Les objectifs et les résultats des travaux de cette thèse sont répartis en 3 parties : 

 

1) Évaluation prospective de la survie et des facteurs pronostiques des patients porteurs 

d’HTAP pré-capillaires atteints d’insuffisance cardiaque droite aiguë 

Il semblait donc indispensable dans un premier temps de réaliser une étude observationnelle 

prospective permettant d’établir ces éléments dans le cadre d’une prise en charge 

standardisée. Les variables étudiées dans cette partie sont des paramètres cliniques et 

biologiques simples issus de la pratique courante.  

 

2) Évaluation prospective de l’intérêt  des indices dérivés de la tonométrie d’aplanation  chez 

des patients porteurs d’HTAP pré-capillaires atteints d’insuffisance cardiaque droite aiguë 

La tonométrie artérielle est une méthode utilisée depuis longtemps pour la mesure de la 

rigidité artérielle et des facteurs de risque vasculaire. Cette méthode très simple et non 

invasive permet aussi l’estimation d’indices temporels de fonction card iaque, comme les 

durées du cycle cardiaque. Plusieurs études d’imagerie par résonnance magnétique ou 

d’échocardiographie montrent que le retentissement sur le ventricule gauche du ventricule 

droit dilaté est majeur, avec un asynchronisme à l’origine de modifications dans les délais de 

contraction, relaxation et d’ouverture de valves sur les deux ventricules. Ce travail vise à 

évaluer l’apport de la mesure de ces indices par la tonométrie artérielle dans la prise en charge 

de patients porteurs d’HTAP atteints d’une aggravation aiguë de leur état de base. Nous avons 

utilisé une méthodologie prospective, et re-testé les facteurs pronostiques isolés dans la partie 

précédente. 
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3) Évaluation de l’épuration extra rénale chez des patients porteurs d’HTAP pré-capillaires 

atteints d’insuffisance cardiaque droite aiguë 

Les deux précédents chapitres ont montré que l’insuffisance rénale est un élément pronostique 

majeur chez les patients porteurs d’HTAP atteints d’insuffisance cardiaque droite aiguë. Cette 

atteinte rénale est parfois très sévère, menaçant les patients de complications à court terme 

comme l’hyperkaliémie ou la surcharge hydro-sodée. L’indication précise et les modalités de 

l’épuration extra-rénale font l’objet de vifs débats dans la communauté médicale au sujet des 

patients sans comorbidité cardiovasculaire en réanimation générale. Aucun travail n’a été 

réalisé à ce sujet chez des patients porteurs d’HTAP. Pour avoir des données sur cette 

thérapeutique potentiellement risquée, nous avons mené une étude rétrospective sur 11 ans de 

tous les cas d’HTAP de notre centre admis en USI pour insuffisance cardiaque droite avec 

nécessité d’épuration extra rénale. Le type, le nombre, les modalités des séances, ainsi que les 

complications et le pronostic des patients qui en ont bénéficié ont été systématiquement 

analysés.  
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Facteurs pronostiques cliniques et biologiques des patients 

porteurs d’hypertension artérielle pulmonaire pré-

capillaire atteints d’insuffisance cardiaque droite aiguë. 
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INTRODUCTION 

Les patients porteurs d’HTAP pré-capillaires souffrent parfois d’épisodes d’insuffisance 

cardiaque droite aiguë [61]. Ces épisodes nécessitent le plus souvent une admission en 

réanimation du fait de la nécessité d’une surveillance rapprochée et de l’administration de 

médicaments inotropes ou vasopresseurs. Notre attitude thérapeutique repose sur les bases 

physiologiques de la défaillance cardiaque droite que nous avons décrit par ailleurs 

(Annexe 1 et [62]). Même s’il existe certainement des similarités avec les atteintes 

cardiaques droites aiguës survenant sans atteinte chronique (telle que l’embolie 

pulmonaire), on note de réelles différences physiopathologiques en lien avec l’adaptation 

préalable du ventricule à l’élévation de la pression artérielle pulmonaire [63].  

 

OBJECTIFS 

Déterminer la survie des patients porteurs d’hypertension artérielle pulmonaire atteints 

d’épisodes d’insuffisance cardiaque droite bénéficiant d’une prise en charge standardisée. 

Recueillir les caractéristiques cliniques et biologiques de ces épisodes et tenter d’en 

déterminer les facteurs pronostiques. Evaluer l’influence de telles atteintes sur l’évolution à 

moyen terme des patients.  

 

METHODES  

Etude prospective monocentrique. Tous les patients porteurs d’HTAP atteints 

d’insuffisance cardiaque droite admis en réanimation et nécessitant la mise sous inotrope et 

ou vasopresseurs ont été inclus. Les variables démographiques cliniques et biologiques ont 

été recueillies à l’admission puis de façon hebdomadaire jusqu’à la sortie du patient. Ces 

différentes variables ont été analysées en fonction de l’évolution du patient en réanimation.  
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RESULTATS  

Quarante six patients ont été inclus. La mortalité en réanimation et à 3 mois étaient 

respectivement de 41.3% et 63.5%. Les variables recueillies à l’admission et liées à la 

survie en réanimation étaient les taux sériques de créatinine, sodium et protéine C réactive, 

ainsi que le score IGS II. Lors de l’hospitalisation, la seule variable clinique liée à 

l’évolution était la pression artérielle. L’augmentation au cours du séjour en réanimation 

des doses de dobutamine était corrélée à la survie. Les modifications durant le séjour de la 

pression artérielle, et des taux sérique de sodium, créatinine, CRP et BNP étaient liées à la 

survie en réanimation. Le pronostic n’était pas modifié par la présence ou non d’un facteur 

déclenchant à l’épisode. La survenue d’une infection nosocomiale était un facteur de 

surmortalité.   

 

DISCUSSION ET CONCLUSIONS  

Cette étude est la première à décrire prospectivement l’évolution des patients porteurs 

d’HTAP atteints d’insuffisance cardiaque droite aiguë. Ce travail met en évidence 

l’importante mortalité à court et moyen terme de ces patients, et montre l’existence de 

facteurs pronostiques cliniques et biologiques simples. Leur transposition au quotidien en 

pratique clinique n’est pas documentée et nécessitera plus de données. L’extrême gravité de 

ces jeunes patients incitent à rechercher tous les éléments susceptibles de nous alerter d’une 

évolution défavorable et de la nécessité, dans un délai adéquat, de la mise en place de 

thérapeutiques exceptionnelles telles que l’assistance circulatoire et/ou la transplantation 

pulmonaire ou cardio-pulmonaire.  
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Apport de la tonométrie d’aplanation chez les patients 

porteurs d’hypertension artérielle précapillaire admis en 

réanimation 

 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

ARTICLE : 
 

Sztrymf B, Günther S, Artaud-Macari E, Savale L, Jaïs X, Sitbon O, Simonneau G, 

Humbert M, Chemla D. LEFT VENTRICULAR EJECTION TIME IN ACUTE 

HEART FAILURE COMPLICATING PRE-CAPILLARY PULMONARY 

HYPERTENSION. Chest 2013 ;154 :1512-20 

 



 
53 

INTRODUCTION 

 

1-La tonométrie artérielle : principes et mesures 

La tonométrie artérielle repose sur l’analyse du contour de l’onde de pouls. Cette technique 

remonte à plus de 100 ans, mais ce n’est qu’en 1990 que les travaux de Kelly ont ouvert la 

voie à l’analyse non invasive par tonométrie artérielle [64,65].  

Le principe de cette mesure repose sur la loi de Laplace, qui montre le lien entre le rayon d’un 

cylindre, la tension murale et la pression transmurale. Ainsi, lorsqu’un capteur aplatit un 

vaisseau par une pression externe, cette pression égale la pression intramurale [66] . 

 

 

 Cette analyse du contour de l’onde de pouls est réalisée à l’aide d’un transducteur de 

pression. Il s’agit de cristaux piezzoélectriques, transformant des modifications de pression en 

signal électrique analysable. Ces cristaux se situent à l’extrémité d’un stylo. Pour la mesure, il 

faut appliquer ce cristal sur le trajet de l’artère à analyser, en général l’artère radiale ou 

carotide, comme illustré sur la figure 4  
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Figure 4 : modalités pratiques de la tonométrie d’aplanation.  

 

Le stylo est appliqué avec une pression assez faible pour ne pas occlure le vaisseau ou 

modifier la pression en son sein, mais assez forte pour pouvoir égaler la pression du sang sur 

la paroi. On enregistre ainsi une pression intramurale en s’affranchissant de la pression 

extramurale. De ce fait, il est nécessaire de calibrer l’appareil pour la mesure des pressions, en 

général par la mesure de la pression artérielle systémique périphérique via une mesure 

sphygmomanométrique au bras.  

Les mesures tonométriques au niveau de la carotide sont également possibles avec un capteur 

posé sur le cou au niveau du trajet de l’artère. Du fait de sa proximité avec l’aorte, les 

enregistrements réalisés au niveau carotide sont un reflet de ceux de artères centrales, 

notamment la racine de l’aorte [67]. Les mesures ainsi réalisées sont dites « centrales » et 

reflètent  les mesures dérivées du cycle cardiaque au plus prêt du cœur, s’affranchissant des 

modifications induites par le trajet de l’onde le long de l’arbre vasculaire .  
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Les tonomètres peuvent également extraire les données centrales avec l’analyse de l’onde de 

pouls au niveau radial. Pour cela, l’appareil lui applique une « fonction de transfert » prenant 

en compte l’âge, le sexe et la fréquence cardiaque du patient [68]. Cette fonction de transfert a 

été préalablement validée sur une cohorte de patients représentatifs de la population générale, 

en effectuant de façon synchrone une mesure radiale et un cathétérisme cardiaque gauche. 

Malgré la mise en doute de la fiabilité de cette fonction [69] la plupart des auteurs s’accordent 

sur la validité des  indices dérivés de signaux à basse fréquence, responsables de l’enveloppe 

globale du signal [68]. Par contre, la validité des indices à haute fréquence, comme la pression 

au niveau l’incisure catachrote par exemple semble moins précise [71].  

Le tonomètre fourni de nombreuses informations dérivées de l’analyse du contour de l’onde 

de pouls, sur les durées du cycle cardiaque et sur les pressions à différents instants comme 

illustré sur la figure5. 

 

Figure 5 : données fournées par l’analyse de l’onde de pouls. (SAP= systolic arterial pressure, 

DAP=diastolic arterial pressure, PP=pulse pressure, LVET=left ventricular ejection time, 
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DT=diastolic time, systolic area= systolic area under aortic pressure curve, diastolic area= 

diastolic area under aortic pressure curve) 

 

A ce jour, ce dispositif est principalement employé dans la mesure de la rigidité artérielle et 

du contrôle de l’hypertension artérielle systémique. En effet, plusieurs études ont démontré 

que les indices dérivés des mesures centrales reflètent plus précisément le contrôle de 

l’hypertension et la surmortalité que les mesures périphériques par sphygmomanométrie 

[72,73]. 

 

2-Le rationnel dans l’HTAP en réanimation 

Les raisons de tester cet outil pour le monitoring des patients porteurs d’HTAP en réanimation 

sont multiples. 

En premier lieu, le caractère non invasif apparait particulièrement attractif. En effet, le 

cathétérisme cardiaque droit caractérise au mieux l’état hémodynamique d’un patient porteur 

d’HTAP. Cette procédure est associée à  une faible incidence d’effets indésirables dans une 

large population de patients à l’état stable [50], mais aucune étude n’a spécifiquement étudié 

les risques pour la sous population des patients admis en réanimation. Ainsi, comme dans tout 

cathétérisme, un abord veineux central est nécessaire. Les risques infectieux nosocomiaux sur 

ce type d’abord vasculaire en réanimation sont patents et nous avons retrouvé dans une 

cohorte prospective une surmortalité liée aux infections acquises en réanimation chez des 

patients porteurs d’HTAP en insuffisance cardiaque [44]. Par ailleurs, il existe un risque 

d’arythmie cardiaque supraventriculaire et ventriculaire, qui ont été retrouvé comme facteur 

étiologique probable d’aggravation sévère chez ce type de patients [45]. Enfin, une étude 

rétrospective récente rapportant l’expérience d’un centre de compétence américain n’a pas 

retrouvé de gain en terme de survie en USI à un monitorage hémodynamique par cathétérisme 
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artériel pulmonaire dans un collectif de 99 patients porteurs d’HATP admis pour insuffisance 

cardiaque aiguë [43]. 

Tester une approche non invasive trouve donc toute justification dans cette situation 

spécifique. L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) connait un intérêt croissant dans 

l’étude de l’HTAP. En effet, cette technique permet une évaluation temporelle et spatiale, 

précise et dynamique, de l’étude du cycle cardiaque [74]. Des travaux récents chez des 

patients porteurs d’HTAP à l’état stable ont souligné les conséquences sur le ventricule 

gauche de la dilatation ventriculaire droite. Cette dernière entraine une baisse du volume et du 

volume d’éjection du ventricule gauche [75]. Ces modifications sont en partie liées à 

l’asynchronisme VD-VG [76]. Ces études ont retrouvé une diminution des délais de 

contraction du VG et on peut donc tout à fait imaginer que les réductions de volume  

d’éjection sont liées à une chute de la durée d’éjection du ventricule gauche (LVET). De plus, 

des études récentes ont renouvelés l’intérêt ancien pour cette variable physiologique, en 

démontrant son lien avec la défaillance ventriculaire gauche et sa correction lors d’essais de 

thérapeutiques ciblées par activateur de la myosine. [77,78].  

Ces  données nous ont donc conforté dans la nécessité de tester l’apport des indices temporels 

dérivés de la tonométrie artérielle, beaucoup plus simple d’accès que l’IRM, comme élément 

pronostique chez des patients porteurs d’HTAP admis en réanimation.  

 

OBJECTIFS 

Tester la valeur pronostique des indices dérivés de la tonométrie artérielle chez des patients 

porteurs d’HTAP pré-capillaire admis en réanimation pour aggravation de leur état de base.  

 

METHODES 
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Nous avons réalisé une étude prospective monocentrique. Tous les patients porteurs d’HTAP 

pré-capillaire connue ou découverte à l’occasion de cette précédente hospitalisation ont été 

inclus. Les données démographiques des patients ont été recueillies, de même que les 

caractéristiques cliniques, biologiques et tonométriques à l’admission et lors d’un second 

enregistrement de suivi. La survie en réanimation a été comparé en fonction de plusieurs 

marqueurs pronostiques.  

 

RESULTATS 

Cinquante trois patients ont été inclus. La durée médiane de séjour était de 5 jours et la 

mortalité en USI était de 17% (9/53). Les variables liées au pronostic à l’admission sont les 

taux sériques de BNP, la créatininémie, la natrémie, le débit d’oxygène délivré pour atteindre 

une saturation pulsée estimée appropriée. Les patients décédés en USI recevait plus souvent 

de la dobutamine, quelqu’en soit la dose. La durée d’éjection systolique était 

significativement plus basse chez les non survivants comparativement aux patients dont 

l’évolution était favorable (228 (212-278) ms vs 257 (237-277) ms, p=0.032). Aucune autre 

variable tonométrique n’avait de lien avec l’évolution. A la seconde évaluation, la valeur des 

taux sériques de BNP et la créatininémie, le fait de recevoir un traitement par dobutamine et 

noradrénaline, le débit d’oxygène et la dose de furosémide administrée étaient liés au 

pronostic. Aucune donnée tonométrique n’était liée à la survie.  

 

DISCUSSION ET CONCLUSIONS 

Le choix de l’outil tonométrique s’intègre à notre démarche d’amélioration de la 

compréhension des évènements physiopathologiques et de la prise en charge des patients 

porteurs d’HTAP atteints d’aggravation de leur état de base de façon aiguë.  
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Cette étude montre que la diminution de la durée d’éjection systolique du VG, mesurée de 

façon non invasive par tonométrie d’aplanation, est un facteur pronostique de survie en USI 

chez des patients porteurs d’HTAP admis pour aggravation de leur état de base. L’hypothèse 

évoquée est celle de l’aggravation de la fonction du VG du fait des interactions VD-VG. Dans 

cette cohorte de patients, nous validons par ailleurs certains facteurs pronostiques cités dans la 

1° partie de cette thèse, à savoir la natrémie, la créatininémie, les taux sériques de BNP. Nous 

retrouvons enfin que le débit d’oxygène délivré au malade pour atteindre une saturation 

pulsée d’au moins 90% est également lié au pronostic en USI.  
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Chapitre 3 
 
 

 
 
 

 
 

 

 

Epuration extra rénale chez les patients porteurs 

d’hypertension artérielle pulmonaire pré-capillaire 

atteints d’insuffisance cardiaque droite aiguë. 
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INTRODUCTION 

 

1- L’insuffisance rénale dans l’HTAP précapillaire  

Les relations entre les reins et le cœur sont de mieux en mieux connues, et l’approche 

ancienne d’un lien de causalité systématiquement unilatéral entre la pompe cardiaque 

défaillante et ses conséquences sur le débit de filtration glomérulaire, a peu à peu laissé la 

place à l’établissement d’une cartographie précise des interactions entre ces deux organes et 

de ses acteurs. En 2008, Ronco et al ont établi une définition et une classification de ses 

relations selon le contexte clinique, illustré sur le tableau suivant (d’après  [79]) :  

 

Cardiorenal syndrome, general definition: a pathophysiological disorder of the heart and 

kidneys in which acute or chronic dysfunction in one organ may induce acute or chronic 

dysfunction in the other organ 

• Type I: acute cardiorenal syndrome. Abrupt worsening of cardiac function (e.g. acute 

cardiogenic shock or acutely decompensated congestive heart failure) leading to acute kidney 

injury 

• Type II: chronic cardiorenal syndrome. Chronic abnormalities in cardiac function (e.g. 

chronic congestive heart failure) causing progressive and potentially permanent chronic 

kidney disease 

• Type III: acute renocardiac syndrome. Abrupt worsening of renal function (e.g. acute kidney 

ischaemia or glomerulonephritis) causing acute cardiac disorder (e.g. heart failure, 

arrhythmia, ischaemia) 

• Type IV: chronic renocardiac syndrome. Chronic kidney disease (e.g. chronic glomerular or 

interstitial disease) contributing to decreased cardiac function, cardiac hypertrophy and/or 

increased risk of adverse cardiovascular events 

• Type V: secondary cardiorenal syndrome. Systemic condition (e.g. diabetes mellitus, sepsis) 

causing both cardiac and renal dysfunction 
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Du point de vue pronostique par ailleurs, l’élévation, même modérée, de la créatininémie  a 

été retrouvée comme marqueur lié à une élévation de la mortalité hospitalière ou à court terme 

dans de grandes séries de patients atteints d’insuffisance cardiaq ue gauche [80-84]. Les 

mécanismes physiopathologiques évoqués reposent sur les conséquences hormonales et 

neuro-hormonales de la défaillance hémodynamique. En résumé, la première étape est 

l’activation encéphalique des centres cardio-régulateurs par les récepteurs aortiques, 

carotidiens et ventriculaires via les afférences vagues et glossopharyngées. Cette activation 

entraine une stimulation sympathique à l’origine d’une activation du système rénine 

angiotensine et la libération d’arginine-vasopressine. A cette seconde étape répond une 

vasoconstriction périphérique et rénale, en partie médiée par l’endothéline 1 et les radicaux 

libres de l’oxygène, ainsi qu’une libération d’aldostérone modifiant la réabsorption tubulaire 

d’eau et de sodium, et ayant une activité sur le remodelage cardiaque (figure 6)  [85].  

 

Figure 6 : principales voies physiopathologiques d’interaction entre le cœur et les reins  

(d’après [85]) 
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La valeur pronostique de la dysfonction rénale a également été retrouvée chez des patients 

porteurs d’HTAP. Dans une cohorte rétrospective portant sur 500 patients durant 24 ans, la 

dysfonction rénale, définie par l’élévation de la créatininémie, était statistiquement liée, de 

façon indépendante et proportionnelle à la mortalité [86]. Dans le contexte d’insuffisance 

cardiaque droite aiguë chez des patients porteurs d’HTAP précapilaires, la dysfonction rénale 

a également été retrouvée comme un marqueur pronostique péjoratif. Dans une étude 

rétrospective incluant 105 patients sur une durée de 10 ans, la dysfonction rénale, définie par 

la classification de l’Acute Kidney Injury Network [87], était rétrouvée chez 23% des 

patients, et était corrélée à la mortalité à 30 jours de façon indépendante [88]. Enfin, la 

dysfonction rénale, définie par l’élévation de la créatininémie, a également été retrouvée 

comme statistiquement liée à la mortalité dans nos deux cohortes prospectives de patients 

porteurs d’HTAP admis en réanimation, décrites dans les deux précédentes parties de ce 

manuscrit. 

Les mécanismes physiopathologiques de la dysfonction rénale dans l’HTAP, à l’état stable ou 

en état d’insuffisance cardiaque droite avec bas débit cardiaque plus ou moins sévère, sont 

moins bien connus, car il n’existe pas d’études testant en détails les mécanismes sus cités dans 

cette population. Il est néanmoins important de signaler que les signaux initiaux dans la 

cascade des voies de communication ne semblent pas être issus des baro-récepteurs des 

vaisseaux pulmonaires [89]. Les hypothèses retenues pour la dysfonction rénale en contexte 

d’HTAP restent sensiblement les mêmes que celles issues des situations de défaillance 

cardiaque gauche avec un rôle souvent cité de la  « congestion veineuse » et du bas débit 

cardiaque.  

On notera enfin le rôle potentiel des facteurs aggravants comme le sepsis [90], la nécessité 

d’examens d’imagerie utilisant des produits de contraste iodés néphrotoxiques [91] et l’usage 
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de thérapeutiques ayant un effet direct ou indirect sur la fonction rénale (par exemple le 

furosémide).  

 

2-Epuration extra-rénale et HTAP précapillaire.  

Il n’existe à ce jour pas d’études dédiées à l’analyse des effets de l’épuration extra rénale dans 

ce contexte. Plusieurs experts proposent que l’épuration extra rénale soit utilisable en cas 

d’insuffisance rénale menaçante ou de surcharge hydrosodée importante, mais aucune étude 

ne repose sur une analyse factuelle de cette thérapeutique [41,92,93]. Sur l’ensemble des 

études de cohorte détaillant la prise en charge des patients porteurs d’HTAP admis en 

réanimation pour insuffisance cardiaque [42,43,59,60], seuls 27 patients ont bénéficié 

d’épuration extra rénale sur plus de 400 patients analysés, malgré une incidence 

d’insuffisance rénale variant de 21% à près de 50% sur l’ensemble des patients. Une seule 

étude rapporte une mortalité en réanimation de 70% pour ces patients [43]. Cette haute 

mortalité, documentée une seule fois, mais « empiriquement » redoutée dans notre pratique 

quotidienne explique peut être le faible recours à l’usage de cet outil thérapeutique.  

Outre l’absence claire de documentation sur l’usage de la technique chez ces patients, on note 

que les questions incomplètement résolues sur les modalités de l’épuration extra rénale dans 

la population générale en réanimation, le sont également dans ce sous groupe de patient. En 

effet, il persiste un débat sur plusieurs points précis en cas d’insuffisance rénale aiguë : le 

délai dans lequel doit être administrée la technique, l’usage d’une méthode discontinue 

(hémodialyse) ou continue (hémofiltration) et la dose de dia lyse délivrée [94].  

 

OBJECTIFS 

Le but de ce travail est de documenter la faisabilité des techniques d’épuration extra rénale 

chez des patients porteurs d’HTAP en état d’insuffisance cardiaque droite aiguë. Nous nous 
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sommes attachés à rechercher les effets indésirables et le pronostic à court et long terme des 

patients soumis à cette technique. 

 

METHODES 

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique, sur une durée de 11 ans. Les 

données démographiques des patients ont été recueillies, de même que les caractéristiques 

cliniques et biologiques à l’admission. Toutes les séances d’épuration extra rénale ont été 

revues et les effets indésirables ont été enregistrés. Le pronostic des malades a été établi et 

comparé à celui d’une autre cohorte historique n’ayant pas reçu d’EER.  

 

RESULTATS 

Seuls 14 patients ont été inclus dans cette analyse, tous porteurs d’insuffisance rénale sévère 

selon la classification RIFLE. Ils ont bénéficié de 68 séances d’EER, dont 36 étaient de 

l’hémofiltration continue et 32 de l’hémodialyse intermittente. Les deux techniques étaient 

comparables en termes d’effets indésirables, avec des hypotensions artérielles dans environ 

50% des séances. Deux patients sont décédés durant une séance d’hémofiltration continue. Un 

patient a présenté une syncope et un autre une crise convulsive durant une séance 

d’hémodialyse intermittente.  

La mortalité en réanimation, à 1 mois et à 3 mois était respectivement de 46.7%, 66.7% et 

73.3%.   

  

DISCUSSION ET CONCLUSIONS 

Cette étude documente pour la première fois la faisabilité et l’incidence des effets indésirables 

de l’épuration extra rénale dans une cohorte de patients porteurs d’HTAP atteints 

d’insuffisance cardiaque droite aiguë.  
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Même si cette technique est réalisable, elle est porteuse d’une incidence élevée d’effets 

indésirables notables.  

Par ailleurs, cette étude ne permet pas de répondre à la question du meilleur timing et de la 

dose optimale dans ce contexte, question par ailleurs incomplètement irrésolue dans la 

population générale de réanimation.  

Enfin, le pronostic de ces patients est particulièrement sévère à court et moyen terme. Il est 

probable qu’une réflexion sur la nécessité d’envisager des solutions thérapeutiques 

exceptionnelles comme l’assistance circulatoire et la transplantation soit utile lorsque 

l’épuration extra rénale est mise en place chez ce type de patient. D’autres données sont 

nécessaires pour répondre à ces questions.  



 
76 

 



 
77 

  



 
78 

  



 
79 

  



 
80 

  



 
81 

  



 
82 

 



 
83 

 

 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 

Conclusions et perspectives 
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Les données épidémiologiques récentes établissent que de nombreux patients porteurs 

d’HTAP présentent des épisodes d’aggravation aiguë de leur handicap fonctionnel. Ces 

épisodes sont liés à des affections intercurrentes qui ne sont que rarement totalement 

indépendantes de leur pathologie de fond [33]. Dans ce contexte, le recours à la réanimation 

est fréquent et motivé par la sévérité de la dysfonction cardiaque et de ses conséquences 

systémiques [62]. L’ensemble des données réunies dans ce travail converge vers une meilleure 

compréhension de ces épisodes, dont la prise en charge n’est pas consensuelle car ne reposant 

pas toujours sur des éléments factuels. Cela est en grande partie liée à la complexité de la 

physiologie de ces épisodes, se situant au carrefour de l’interaction de la circulation 

pulmonaire avec le ventricule droit, et des conséquences sur les autres organes de la 

défaillance circulatoire globale qui en est issue. Les options thérapeutiques reposent par 

conséquent sur des compromis prenant en compte l’ensemble de ces éléments.  

Un autre enjeu majeur est le monitorage de ces patients. La meilleure caractérisation 

hémodynamique des patients à l’état stable repose sur le cathétérisme cardiaque droit. La 

seule étude ayant inclus ce type de monitorage dans les éléments pronostiques, n’en retrouve 

aucun gain [43]. Ces résultats négatifs font écho aux données préalablement retrouvées dans 

le sepsis dans une population de réanimation générale [95]. Par ailleurs, les risques infectieux 

et rythmiques inhérents à ce type de monitorage sont très importants, même si leur incidence 

précise est mal connue [72, 73].  

Les résultats de cette thèse visent donc à établir des éléments pronostiques fiables, dans le 

cadre d’une prise en charge standardisée.  

 

Dans la première partie, une étude observationnelle prospective a été réalisée. L’objectif 

principal était de tester la valeur pronostique de variables cliniques et biologiques simples 

issues de la pratique courante. Les conclusions de cette première partie semblent intéressantes 
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à plusieurs titres. Nous avons déterminé la mortalité des patients les plus sévères recevant des 

inotropes et/ou des amines pressives. Nous avons également observé que la survie à moyen 

terme était altérée par ces épisodes. Les variables ayant une valeur pronostique sont simples, 

facilement reproductibles et notre méthodologie nous a permis d’apprécier l’intérêt de l’aspect 

dynamique de leur évaluation.  

 

Dans la seconde partie, nous avons mis à profit les données physiologiques et les études 

récentes d’imagerie par échocardiographie et IRM pour tester la valeur d’un outil original : la 

tonométrie d’aplanation. Les conclusions principales de cette étude soulignent l’intérêt 

potentiel du monitorage des conditions de fonctionnement du ventricule gauche. En effet, un 

grand nombre des conséquences systémiques dans le contexte de l’insuffisance cardiaque 

droite chez les patients porteurs d’HTAP sont liés au bas débit cardiaque, fruit des contraintes 

importantes appliquées au VG. Cela souligne l’intérêt de développer une surveillance ciblée à 

ce niveau, par une mesure reproductible et facile à mettre en œuvre au quotidien.  La 

méthodologie de cette partie nous a également permis de valider prospectivement sur une 

nouvelle cohorte de patients les données issues de la partie précédente.  

 

Dans un troisième temps, l’évidence de l’importance de la dysfonction rénale et le manque de 

données sur l’usage de l’épuration extra rénale dans la littérature nous ont incité à réaliser une 

étude. Malgré sa méthodologie rétrospective sur plusieurs années, cette étude nous a montré 

les risques immédiats liés à ce type de procédure, ainsi que la signification pronostique à 

moyen terme dont elle est le vecteur. Elle nous aide à mieux replacer cet outil et ses modalités 

d’usage dans ce contexte très spécifique. 
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Les conclusions de ces travaux présentent des limites qui soulignent l’importance 

d’investigations supplémentaires. En effet, plusieurs variables ont été testées, mais leur utilité 

en pratique clinique reste à démontrer. Cela ne sera possible que par la réalisation d’études 

supplémentaires, expérimentales et prospectives cliniques. Ces études devront s’attacher à 

tester différentes thérapeutiques et/ou méthodes de monitorage. Ces travaux permettraient de 

guider les praticiens dans leur thérapeutique au quotidien, notamment dans la nature et la 

posologie des médicaments à administrer.  

 

Enfin, des données supplémentaires pourraient permettre de valider des signaux indiquant de 

façon précoce l’évolution défavorable de certains patients, malgré les moyens thérapeutiques 

engagés, et de décider du moment le plus propice à la mise en place de méthodes 

thérapeutiques innovantes et exceptionnelles comme l’assistance circulatoire et/ou la 

transplantation urgente chez les patients éligibles.  
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