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ABREVIATIONS

HTPoP : hypertension porto pulmonaire

HTP : hypertension portale

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire

TM6 : test de marche de 6 minutes

ETT : échographie trans-thoracique

PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique
PAPmM : pression artérielle pulmonaire moyenne
PCP : pression capillaire pulmonaire

IC : index cardiaque

RVP : résistance vasculaire pulmonaire

IPDE-5 : inhibiteur de la phosphodiestérase 5
ARE : antagoniste des récepteurs de I'endothéline
SHP : syndrome hépato pulmonaire

IMC : index de masse corporelle

BPCO : bronchite chronique obstructive

SAOS : syndrome d’apnée obstructif du sommeil
FDRCV : facteur de risque cardio-vasculaire
HTA : hypertension artérielle

CHC : carcinome hépato cellulaire

NASH : stéatose non alcoolique

VHC : Hépatite virale C
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INTRODUCTION :

L’hypertension porto-pulmonaire (HTPoP) est une maladie rare pouvant étre a
I'origine d’une hypertension pulmonaire séveére.

Cette pathologie est liee a I'existence d’'une hypertension portale (HTP), d’origine
cirrhotique ou non, qui favoriserait par le biais de médiateurs sanguins, un
remodelage vasculaire pulmonaire semblable a celui observé dans I'hypertension
pulmonaire artérielle idiopathique (HTAP) (1).

D’un point de vue hémodynamique, 'HTPoP répond aux critéres suivants relevés
lors du cathétérisme cardiaque droit (2) :

- Pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) > 25 mmHg au repos
- Pression capillaire pulmonaire (PCP) < 15 mmHg
- Résistances vasculaires pulmonaires (RVP) > 3 unités wood

L’HTPoP appartient au groupe 1 de la classification des hypertensions pulmonaires
(2) (tableau 1).

Elle est reconnue comme une entité nosologique propre avec une physiopathologie,
un diagnostic et un traitement particulier.



|. Hypertension artérielle pulmonaire

I.1. Idiopathique (HTAPi)

|.2. Héritable (HTAPH), associée 3 une mutation
[.2.1. BMPR2
|.2.2. ALK-1, ENG, SMAD9, CAI, KCNK3
[.2.3. Inconnue

I.3. Induite par des drogues ou des médicaments

|.4. Associée a
|.4.1. Connectivite
|.4.2. Infection VIF

|.4.3. Hypertension portale

|.4.4. Eardlapaﬂ'lle congénitale

|.4.5. Schistosomiase
1. Maladie veino-occlusive pulmonaire et/ou hémangiomatose
capillaire pulmonaire
1"". Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

2. Hypertension pulmonaire (HTP) due 3 une cardiopathie gauche
2.1. Dysfonction systolique
2.2, Dysfonction diastolique
2.3. Valvulopathie
2.4. Cardiomyopathies congénitales et obstruction acquise ou
congénitale du flux sanguin cardiaque

3. HTP due & une pneumopathie hypoxémiante ou hypoxie
3.1. BPCO
3.2. Pneumopathie interstitielle
3.3. Trouble ventilatoire mixte d'autre origine
3.4. Syndrome d'apnées du sommeil fibrosantes
3.5. Hypoventilation alvéolaire
3.6. Expositon chronigue a la haute alticude
3.7. Trouble du développement pulmonaire

4. Ceeur pulmonaire chronigue postembolique

5. HTP d'origine indéterminée ou multifactorielle
5.1. Hémopathies
5.2, Maladies systémiques: sarcoidose, histiocytose
5.3. Maladies métaboliques
5.4. Autres: tumoral, médiastinite fibrosante, insuffisance rénale
chronique, hypertension pulmonaire segmentaire

Tableau 1 : Classification de THTAP (1)




EPIDEMIOLOGIE :

L’HTPoP est une maladie de plus en plus diagnostiguée :

- Dans I'étude Humbert et al de 2006 (3), 'HTPoP occupe la 3™ position des HTAP
du groupe 1 en terme de fréquence, derriére les HTAP idiopathiques et celles liées
aux connectivites, soit 10% des HTAP.

Cette pathologie est rare :

- Dans l'étude Colle et al de 2003 (4), parmi les patients en attente de greffe
hépatique, 6% d’entre eux souffraient ’HTPoP.

- Savale and al de 2011 (5) rapporte 2 a 6% d’HTPoP chez les patients en attente
de transplantation hépatique.

L’HTPoP et les maladies hépatigues sous-jacentes :

- Hadengue and al de 1991 (6) ont étudié une série prospective de 507 patients
souffrant d’hypertension portale d’origines multiples (56% de cirrhoses alcooliques,
16% de cirrhoses liées a une hépatite B, 9,4% de cirrhoses crypto-géniques, 1,4%
de thromboses portes, 0,4% de schistosomiases, d’hémochromatoses et de
maladies de Wilson, 13% d’origines indéterminées): 10 patients soit 2% de la
cohorte souffraient d’HTPoP. Parmi les 10 patients, 9 souffraient d’une cirrhose
alcoolique et un patient d’une cirrhose virale hépatique B.

- Dans I'étude de Le Pavec et al de 2008 (7), 88,3% des patients souffrant d’HTPoP
avaient une cirrhose. Dans cette population, 56% avaient une cirrhose alcoolique et
51% étaient Child A. Les autres causes d’hypertensions portales sans cirrhose chez
les patients atteints d’'HTPoP étaient: 72% de thrombose porte, 16,6% de Budd
Chiari, 11,1% de schistosomiases.

Au total, la prévalence de I'HTPoP est plus importante chez les patients ayant une
HTP d’origine cirrhotique qu’extra hépatique.



Cette pathologie a un fort impact sur la survie des patients :

- Il a été démontré que la survie du patient dépendait autant de la gravité
hémodynamique que de la sévérité de la pathologie hépatique sous-jacente (Child
Pugh) (7) :

La survie était meilleure chez les patients atteints d’'HTPoP sans cirrhose (94% a 5
ans) qu’avec cirrhose (68% a 5 ans). La survie était plus longue chez les patients
Child A (71% a 5 ans) que chez les Child B (55% a 5 ans) et les Child C (58% a 5
ans). Un index cardiaque bas était aussi un facteur pronostic de la maladie (7).

- En fonction des traitements :

La survie a 1 an sans traitement des patients atteints d’HTPoP variait de 35 a 46%
(8)(9).

Le taux de mortalité des patients a 5 ans était de 86% chez les HTPoP sans
traitement, de 55% chez les HTPoP traités par traitements spécifiques de 'HTAP, et
de 33% chez les HTPoP ayant bénéficié d’'un traitement médical spécifique puis
d’'une transplantation hépatique (10).

La survie globale des patients souffrant dHTPoP est relativement similaire aux
patients atteints d’HTAP idiopathique soit 74% a 3 ans et 67% a 5 ans (7).
Cependant d’autres études retrouvent un taux de mortalité plus important chez les
HTPoP par rapport aux HTAP idiopathiques, malgré un index cardiaque (IC) plus
élevé et des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) plus basses, nhotamment :

-dans I'étude de Kawut and al de 2005 (9), le taux de survie a 1 an et 3 ans étaient
de 85% et 38% respectivement chez les HTPoP et de 82% et 72% chez les HTAP.
-dans le registre américain REVEAL (11), la survie a 5 ans des HTPoP était de 40%
(mais la sévérité de la maladie sous -jacente n’est pas rapportée).

Les causes de déces des HTPoP sont variables :

- Chez Le Pavec and al de 2008 (7), sur les 54 patients décédés, 19 déces étaient
attribués a une décompensation cardiague droite et 18 déces a une décompensation
hépatique, 15 étaient d’origine inconnue, 1 autre sur une obstruction intestinale et la
derniére liée a un cancer, mais il n’était pas précisé le type de cancer.




ETIOLOGIE :

L’HTPoP est liée au développement d’'une HTP, qui par le biais de shunts porto-cave
et de médiateurs présents dans le sang portal, provoque une élévation de la PAPmM
associée un remodelage vasculaire pulmonaire. Il en résulte une augmentation des
résistances vasculaires pulmonaires aboutissant a une insuffisance cardiaque droite.

Dans I'étude de Kawut and al de 2008 (12), il a été mis en évidence que le sexe
féminin et les hépatites auto immunes étaient des facteurs de risque de développer
une HTPoP. A l'inverse, les patients atteints d’hépatite C avaient moins de risque de
développer cette maladie (liée au traitement de I'’hépatite C ? au virus lui-méme ?).

L’HTP peut étre secondaire a une augmentation du flux veineux portal ou a un
obstacle a I'écoulement de ce dernier, soit sur la veine porte (bloc infra-hépatique ou
pré-sinusoidal), soit dans le foie (bloc intra-hépatique ou sinusoidal), soit sur les
voies de drainage des veines hépatiques ou de la veine cave (bloc sus-hépatique ou
post sinusoidal).

Voici les différentes étiologies de 'HTP résumées dans ce tableau :

1.Pré-hépatique

Thrombose portale, thrombose de la veine splénique, transformation
caverneuse de la veine porte, fistule artério-veineuse splénique,
splénomégalie idiopathique.

2.Intra-hépatique

a) pré-sinusoidale

Hépatite virale chronique B ou C, cirrhose biliaire primitive, maladies
myélo-prolifératives, hyperplasie nodulaire focale, hypertension portale
idiopathique, sarcoidose, tuberculose, maladie de Wilson,
hémochromatose, I'amylose, la polykystose hépatique, infiltration du hile
du foie - indépendamment de la cause, néoplasies bénignes et malignes,
schistosomiase.

b) sinusoidale

Cirrhose - indépendante de |'étiologie, hépatite aigué virale et alcoolique.

C) post-sinusoidale

Occlusion veineuse, sclérose hyaline alcoolique des veines centrales.

3.Extra-hépatique

Thrombose des veines hépatiques (maladie de Budd-Chiari), infiltration
des veines hépatiques (inflammatoire / néoplasique), occlusion de la veine
cave inférieure (thrombose, néoplasie), maladies cardiaques: insuffisance
ventriculaire droite chronique, chronique, péricardite constrictive,
insuffisance tricuspide.

Tableau 2. Classification des hypertensions portales selon Petruff (13)




PHYSIOPATHOLOGIE :

L'HTAP est une maladie grave, caractérisée par un remodelage vasculaire
progressif des petites artéres pulmonaires, conduisant a une augmentation
progressive des résistances vasculaires pulmonaires et a terme a une défaillance
cardiaque droite (1).

C’est dans les années 80, grace a une étude rétrospective sur une série de patients
cirrhotiques autopsiés qu’a été découvert le remodelage vasculaire pulmonaire chez
ces patients (0.73% versus 0.13% chez les non cirrhotiques) (14). Ces malades
présentent les mémes caractéristiques anatomopathologiques que [I'HTAP
idiopathique :

- Muscularisation des artéres pulmonaires de petit calibre
- Hypertrophie de la media

- Fibrose intimale

- Thrombose in situ

- Lésions plexiformes

L’HTP_ est définie par une augmentation de la pression portale > 12 mmHg ou
lorsque la différence de pression entre la pression porte et la pression veineuse
hépatique (gradient porto-systémique) est > 5 mmHg. Lorsque le gradient de
pression hépatique est > 10 mmHg, les manifestations cliniques telles que la
circulation veineuse collatérale, la splénomégalie et I'ascite sont visibles, tandis
gu’une hémorragie digestive peut n’apparaitre qu’en cas de gradient > 12mmHg
(15).



A) L’hypertension portale

1) Généralités

Le systeme porte est un systeme unique drainant le sang gastro-intestinal
(pancréas, rate, vésicule biliaire, systéme mésentérique) au foie (Figure 1).

La veine porte se divise en un réseau de sinusoides (80%) autour des
hépatocytes qui regoivent également le sang artériel (20%) via I'artére hépatique,
puis les sinusoides se collectent dans les veines sus hépatiques et enfin dans la
veine cave inférieure (13).
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Figure 1 : systeme porte (13)




2) Physiopathologie de I'HTP en cas de cirrhose

L’HTP est la conséquence de 2 mécanismes : une augmentation des résistances
vasculaires intra-hépatiques et une augmentation du débit sanguin splanchnique
(15) :

Augmentation des résistances vasculaires intra hépatiques : La distorsion et la
réduction de la microcirculation hépatique par la fibrose, associée a la compression
des veines portes ou hépatiques par les nodules de régénération ont été montrées
sur des modeles animaux. Il existe également une dysfonction endothéliale au
niveau des sinusoides du foie (perte de de leurs fenestrations) et au niveau des
cellules étoilées du foie (cellules péri-sinusoidales) qui se comportent comme des
cellules contractiles sensibles aux vasoconstricteurs comme I'endothéline-1(dont la
concentration est augmentée chez les patients cirrhotiques). Ceci participe a
'augmentation des résistances vasculaires intra hépatiques. De plus, la NO synthase
endothéliale (eNOS), enzyme produite par les cellules endothéliales du foie
permettant la vasodilatation, est diminuée chez les patients cirrhotiques.

Augmentation du débit sanguin splanchnique : Pour compenser la diminution du
flux porte intrahépatique, les vaisseaux collatéraux porto-systémiques se
développent, le réseau splanchnique se dilate via l'activation de la NO synthase
systémique et les résistances vasculaires splanchniques diminuent. Il en résulte un
hyper débit splanchnique et une augmentation du débit cardiaque. Les mécanismes
exacts responsables de I'hyperproduction de NO dans la circulation systémique et de
la diminution de la biodisponibilité de NO dans le foie restent méconnus. (16)
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=> Résistance hépatique augmentée

Débit portal augmenté

Résistance hépatique augmentée

AP = Résistance x Débit
=> Pression portale augmentée

Figure 2 : Modifications hémodynamiques, splanchnigues et systémiques chez le patient
cirrhotique (15)




3) Dépistage de I'HTP

L’HTP marque un tournant évolutif des hépatopathies chroniques, c’est pour cela
gue son dépistage est crucial.

La mesure du gradient porto-hépatique reste le gold standard afin de confirmer la
présence d’'une HTP cliniquement non significative.

La pression portale peut étre mesurée directement a l'aide d’'un cathéter introduit
dans la veine porte par voie transcutanée sous contrbéle radiologique : la pression
varie entre 7 & 12 mmHg chez le sujet normal et il existe une HTP au-dela de 12
mmHg. Cette méthode de mesure directe de la pression porte est néanmoins tres
peu utilisée et on lui préféere actuellement la mesure du gradient de pression
hépatique qui correspond a la différence entre la pression hépatique bloquée
(mesurée a l'aide d’'un ballonnet gonflé dans la veine) et la pression hépatique libre
(non bloquée) via un cathéter introduit par voie jugulaire ou fémorale jusque dans le
foie puis «bloqué » dans une petite veine hépatique : le gradient de pression
hépatique varie entre 1 et 4 mmHg chez le sujet normal et il existe une HTP au-dela
de 5 mmHg (15).

La conférence de BAVENO VI en 2015 a modifié la stratégie de dépistage de 'HTP
(17) : lors de la découverte d'une cirrhose, la recherche d’HTP ne se fera plus de
maniére systématique si le fiboroscan montre une élasticité < 20kPA chez un patient
avec un taux de plaquettes > 150 G/L car il existera peu de risques de varices
cesophagiennes. Ainsi, la fibroscopie gastro-cesophagienne est évitée, alors qu’elle
était systématiquement faite dans le bilan initial de la cirrhose.

L’'imagerie peut permettre de confirmer la présence d'une HTP (circulation
collatérale sur le scanner, splénomégalie, ascite, circulation porto-cave,
ralentissement voire inversion du flux porte, dilatation du tronc portal a I'échographie
doppler abdominale) (17)

4) HTPOP et HTP

Le foie et le systéme porte régulent la vasoréactivité et 'angiogénése pulmonaire par
le biais de médiateurs (18). La présence d’une hypertension portale et/ou d'une
cirrhose modifie cette régulation et favorise avec le temps le développement d’'un
réseau collatéral porto systémique qui ne fait plus passer le sang portal par le foie.

Tous les éléments présents dans le systeme porte passent directement dans la
circulation pulmonaire. Il existe alors 3 phénoménes qui en découlent et qui peuvent
modifier 'endothélium vasculaire :



a) Angiogénése pulmonaire : déséquilibre hémodynamique

Le sang portale est porteur de médiateurs pro-angiogéniques tels que I'endothéline
1, le thromboxane A2, les interleukines 1 et 6, la calcitonin gene related peptide et la
sérotonine (18).

A cause du développement de shunts porto-pulmonaires, ces médiateurs ne vont
plus étre filtrés par le foie et vont passer directement dans la circulation pulmonaire
et provoquer un remodelage vasculaire pulmonaire.

De plus, il a été prouvé que le taux d’endothéline 1 était augmenté chez les patients
ayant une cirrhose, probablement du fait de I'hyperdébit cardiaque (19) . Ce
meédiateur va provoquer via les récepteurs de I'endothéline A (ETA) présents dans la
circulation pulmonaire une vasoconstriction des vaisseaux pulmonaires et une
prolifération des cellules musculaires lisses dans ces vaisseaux (19).

De plus, il existe une augmentation du taux plasmatique de la sérotonine chez les
patients atteints d’hépatopathies du fait de la thrombopénie : en effet, ce médiateur
est produit par les cellules entérochromaffines de [lintestin et est stocké
habituellement dans les plaguettes. Avec la thrombopénie, le taux sérique de la
sérotonine est augmenté (20).

De plus, le foie produit a I'état basal des facteurs anti-angiogéniques tels que
'endostatine et I'angiostatine (20), qui permettent une régulation précise de
’'hémodynamique. Chez le foie cirrhotique, il existe une diminution de la production
de ces facteurs anti-angiogénigues. Une mauvaise balance entre les facteurs pro et
anti-angiogéniques provoquent un déreglement hémodynamique (21).

Tout ceci conduit a une augmentation de l'angiogénése pulmonaire et a la

prolifération des cellules endothéliales et des cellules musculaires lisses des petits
vaisseaux pulmonaires.

b) Hyperdébit cardiague/ Shear stress

Il existe un hyper-débit cardiaque chez les patients atteints d’hypertension portale.
En effet, il existe une vasodilatation des arteres splanchniques et donc une
augmentation du flux portal (20). L'augmentation de ce débit favoriserait le
remodelage et I'activation de I'endothélium pulmonaire par un mécanisme de forces
de cisaillements, le shear stress (21).

¢) L’inflammation

Les cytokines pro inflammatoires, les bactéries d'origine digestives et les
endotoxines vont passer directement dans la circulation pulmonaire via les shunts
porto systémiques. L’inflammation créée au niveau de la circulation pulmonaire va
provoquer le recrutement des macrophages intravasculaires et donc un remodelage
vasculaire. Cette inflammation va étre d’autant plus importante qu’il existe des
anomalies de la phagocytose hépatique.



B) Remodelage vasculaire pulmonaire

Une artére pulmonaire de moyen calibre est constituée a I'état physiologique (de
l'intérieur vers I'extérieur) :

- La lumiére de I'artére

- D’un endothélium : unique couche de cellules dans la lumiére de l'artere
- D’'une limitante élastique interne (cellules musculaires lisses)

- D’une limitante élastique externe

- D’un tissu conjonctif

Figure 3 : Description anatomique d’'une artére pulmonaire de moyen calibre

L’étude anatomopathologique des poumons des patients atteints d’hypertension
porto-pulmonaire a mis en évidence I'existence de Iésions vasculaires pulmonaires
distales similaires a celles rencontrées dans 'HTAP idiopathique. (22)



1) Dysfonction des éléments de la paroi vasculaire
a) Cellule endothéliale

L’endothélium vasculaire est a linterface entre le milieu sanguin et la paroi interne
des vaisseaux sanguins. Il joue un role de barriére et permet d’adapter plusieurs
fonctions vasculaires en réponse a divers stimuli. Au cours de I'HTAP, plusieurs
manifestations témoignent d’altérations fonctionnelles majeures de I'endothélium
vasculaire pulmonaire (22) :

- Diminution des médiateurs vasodilatateurs : Monoxyde d’azote, Prostacycline

- Augmentation des médiateurs vasoconstricteurs : Endothéline-1, Sérotonine

- Remodelage important de la matrice extra cellulaire

- Augmentation de la production de facteurs de croissance comme le PDGF et le
FGF-2

Le Monoxyde d’Azote (NO) et la NOsynthase :

Le NO est un important vasodilatateur produit notamment par les cellules
endothéliales : I'arginine est transformée en NO par la NO synthase, qui active la
guanylate cyclase qui stimule la guanosine monophosphate cyclique (GMPc) (23). Le
GMPc va phosphoryler les protéines qui régulent 'homéostasie du calcium intra
cellulaire via les protéines kinases GMPc dépendants. Tout ceci conduit & une
diminution du calcium intracellulaire et a une vasodilatation des vaisseaux. La
phosphodiestérase de type 5 est une enzyme qui inhibe I'action de la GMPc et donc
la vasodilatation.

La prostacycline/prostaglandine 12 :

La prostacycline est un vasodilatateur endogéne important qui agit par le biais de
I'activation des voies dépendantes de I'adénosine monophosphate cyclique (AMPc) :
elle inhibe la prolifération des cellules musculaires lisses et diminue I'agrégation
plaquettaire. Sa synthése est diminuée dans les cellules endothéliales des patients
atteints d’HTAP idiopathique et entraine donc une diminution de I'activité de TAMPc
(24). 1l a été également démontré que I'expression de la prostacycline synthase était
diminuée chez les patients souffrant d’HTPoP. (25)

L’Endothéline-1:

L’endothéline est un puissant vasoconstricteur produit par les cellules endothéliales
pulmonaires (26). Il posséde au moins trois isoformes : ET-1, ET-2, ET-3. Il agit par
la liaison a deux récepteurs spécifiques : ETA et ETB (26). Les HTPoP présentent un
plus haut taux d’endothéline 1 comparés aux patients sans HTPoP (27). Il provoque
via les récepteurs ETA une vasoconstriction et une prolifération des cellules
musculaires lisses des arteres pulmonaires. (28)

La sérotonine :

La sérotonine est produite par les cellules du tractus gastro-intestinal et par les corps
neuro-épithéliaux pulmonaires, puis stockée dans les plaquettes. Il existe une
augmentation du taux plasmatique de la sérotonine dans ’'HTAP ainsi que dans
'HTPoP (1). La fixation de la sérotonine sur son récepteur entraine une
vasoconstriction au niveau des arteres pulmonaires. (21)




b) Cellules musculaires

La néo-muscularisation des petites artéres pulmonaires jusque dans l'acinus
respiratoire est une caractéristigue commune a toutes les formes de remodelage
associées a I'HTAP. La vasoconstriction des artéres pulmonaires due a la
constriction des cellules musculaires est liée aux canaux potassiques voltage
dépendants. En effet, 'hypoxie entraine dans un premier temps [linhibition des
canaux potassiques puis une dépolarisation membranaire qui augmente I'ouverture
des canaux calciqgues voltage dépendant conduisant a une élévation de la
concentration en calcium entrainant une contraction des cellules. L’augmentation de
la concentration de calcium intracellulaire entraine également une prolifération
cellulaire. (28)

2) Facteur de I'angiogénése

a) VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)

Le VEGF est capable d’induire la prolifération des cellules endothéliales par le biais
de deux récepteurs tyrosine kinase a haute affinité. Or dans 'HTAP, I'expression du
VEGF est accrue dans les vaisseaux pulmonaires a cause de I'hypoxie chronique.
(29)

b) Angiopoiétine (Ang-1)

C’est un facteur angiogénique essentiel au développement vasculaire pulmonaire : il
est produit par les cellules musculaires lisses et se fixe a la cellule endothéliale par
un récepteur : il en résulte une augmentation du recrutement, de la migration et de la
prolifération des cellules endothéliales créant la formation d’'un réseau vasculaire
(30).

3) Inflammation
L’analyse histologique des poumons révele la présence d’infiltrats inflammatoires

(macrophages et lymphocytes) au niveau des lésions plexiformes dans les HTAP
séveres ainsi qu’une expression accrue des cytokines pro inflammatoires.

4) Thrombus in situ

L’analyse histologique des poumons révéle la présence de thrombus in situ au
niveau des arteres pulmonaires tres distales : en effet, les contraintes de cisaillement
ou de pression au niveau des vaisseaux pulmonaires génerent une surface
thrombogénique favorisant la thrombose in situ. Les anomalies vasculaires
rencontrées dans 'HTAP peuvent conduire a une libération par les plaquettes de
différents facteurs pro-coagulants, vaso-actifs ou mitogéniques.



DIAGNOSTIC :

1) Dépistage

L’échographie cardiaque (ETT) est 'examen de référence pour le dépistage d’une
HTPoP chez les patients en attente de transplantation hépatique (31).

L’échographie cardiaque suggére I'existence d’'une HTAP en présence de dilatation
des cavités droites, d’'un septum interventriculaire paradoxal, d’'une hypertrophie
ventriculaire droite. Le couplage au doppler permet d’estimer la pression artérielle
pulmonaire systoligue (PAPs) en mesurant la vitesse maximale du flux de
régurgitation tricuspide en utilisant I'équation modifiée de Bernoulli.

Il n’existe pas de recommandation spécifique pour dépister 'HTPoP dans la
population générale.

Les sociétés européennes de pneumologie (ERS) et de cardiologie (ESC)
recommandent de réaliser une ETT chez tous les patients symptomatiques suspects
d’avoir une hypertension portale avec ou sans cirrhose ainsi que chez tous les
patients en cours de bilan pré greffe hépatique (32).

Il est recommandé d’utiliser le seuil de 50 mmHg pour la PAPs pour détecter une
HTPoP modérée a sévéere avec une valeur prédictive positive de 74% et négative de
97%. Un seuil plus bas de 30mmHg détecte toute forme d’HTPoOP (légére a sévere)
avec une valeur prédictive positive de 59 % (soit prés de 40% de faux positifs) et
une valeur prédictive négative de 100% (4). Pour des valeurs comprises entre 31 et
49 mmHg, il faudra rechercher des signes cliniques et des signes échographiques
autres que la PAPs, en faveur d’'une hypertension pulmonaire pour réaliser le
cathétérisme cardiaque droit (19).

Le suivi échographique doit se faire régulierement chez les patients sur liste de
greffe hépatique jusqu’a la transplantation, qu’ils soient symptomatiques ou non sur
le plan respiratoire ( tous les ans si absence de signe échographique d’HTAP, de
maniére plus rapprochée sinon). (33)

2) Clinique

Les signes sont souvent peu spécifiques : les signes précoces sont la dyspnée
d’effort puis de repos, évaluées par la NYHA. Les signes tardifs sont les signes
d’insuffisance cardiaque droite (cedémes des membres inférieurs, turgescence
jugulaire, reflux hépato-jugulaire, hépatalgie). Les signes de gravité sont la syncope
et la douleur thoracique. Dans 60% des cas, les patients sont asymptomatiques (5).
Les diagnostics différentiels seront a éliminer, tels que la bronchite chronigue
pulmonaire obstructive (BPCO), la dilatation des bronches, la présence d’ascite,
d’hydrothorax, 'anémie pouvant eux aussi expliquer la dyspnée.



3) Paraclinique

-Echographie cardiaque :
C’est 'examen de référence pour le dépistage de 'HTPoP (18):

- Si PAPs = 50 mmHg: exploration par un cathétérisme
cardiaque droit.

- Si 31 < PAPs = 49 mmHg) : réalisation d’un cathétérisme
cardiaque droit au cas par cas, en prenant en compte des
autres signes indirects d’'HTAP.

- SiPAPs < 30mmHg : surveillance.

-Cathétérisme cardiaque droit :

C’est 'examen de référence pour le diagnostic d’hypertension pulmonaire sous
toutes ses formes (34). En effet, 'échographie cardiaque ne peut différencier la
cause d’'une augmentation de la PAPs, qui peut étre liée a un hyper-débit cardiaque,
sans rapport avec un remodelage vasculaire pulmonaire sous-jacent (34). Seul le
cathétérisme cardiaque droit peut nous permettre de poser le diagnostic. C’est une
procédure invasive qui s’effectue par voie jugulaire, fémorale ou basilique (1) :

1) Confirmation du diagnostic

2) Evaluation des parametres hémodynamiques (PAP
systolique/diastolique/moyenne, pression de I'atrium droit, la pression capillaire)

3) Evaluer le débit et I'index cardiaques

4) Evaluer les résistances vasculaires pulmonaires

5) Réaliser un test de vaso-réactivité avec un inhibiteur calcique : rarement positif
chez les HTPoP (7). Le test est positif s’il y a une baisse 2 10mmHg de la PAPm
aprés administration de I'inhibiteur calcique, avec une PAPm < 40 mmHg et un index
cardiaque conserveé

6) Evaluer les pressions sus hépatiques

Cet examen permet d’évaluer également la sévérité de I'HTPoP (35) :

- 25 <PAPmM < 34 mmHg : HTPoP de sévérité faible
- 35 <PAPmM < 44 mmHg : HTPoP de sévérité moyenne
- PAPm = 45mmHg : HTPoP sévéere

Il faut cependant savoir qu’il existe chez prés de 20% des hypertensions portales
avec ou sans cirrhose, une augmentation passive (sans remodelage vasculaire) de
la PAPm liée a 'hyperdébit cardiaque (20).



-L’angioscanner thoracique :
Examen réalisé en haute résolution et en double acquisition qui permet :

1) D’éliminer une embolie pulmonaire
2) D’éliminer d’autres pathologies pulmonaires responsables de la dyspnée
(emphyséme, dilatation des bronches, infections pulmonaires...)

-La scintigraphie pulmonaire de ventilation et de perfusion :
Permet d’éliminer de maniéere certaine la présence d’une embolie pulmonaire.

-Echographie abdominale + Doppler :

1) Permet d’affirmer la présence d’hypertension portale (hépato-splénomégalie,
ascite, circulation veineuse collatérale)

2) Permet l'étude des flux qui peuvent orienter vers une hypertension porto
pulmonaire si flux centripete.



TRAITEMENT

Tous les patients suspects d’HTPoP doivent étre adressés a un centre de
compétence. (36)

Il existe différentes thérapeutiques en fonction de la sévérité de I'HTPoP : le
traitement chirurgical (la transplantation hépatique), précédé ou non d’une thérapie
spécifigue de I'HTAP, ou un traitement médical seul. Nous allons détailler ces
différentes options thérapeutiques.

1) Le traitement chirurgical : la transplantation hépatigue

a) Les indications et contre-indications

D’aprés la Haute Autorité de Santé, la transplantation hépatique est indiquée chez
(37) :
- Les cirrhoses (quelle que soit la cause) Child C ou MELD > 14
- Les hépatites fulminantes
- Les hypertensions portales séveres
- Les carcinomes hépato-cellulaires selon les criteres de Milan
(nodule unique de <5cm ou 2 a 3 nodules de <3cm, sans
atteinte vasculaire ou extra hépatique)

Chez les patients atteints d’HTPoP, les critéres de transplantation hépatique sont les
mémes en ce qui concerne la maladie hépatique. Cependant, ces patients
présentent un fort risque de mortalité en péri et en post opératoire précoce (< 6mois)
selon la sévérité de 'HTPoP (38). En effet, les données historiques retrouvent un
taux de mortalité variant selon les paramétres du cathétérisme droit (33) :

- Si PAPmM < 35mmHg : pas de sur-mortalité en post opératoire

- Si 35 < PAPmM <49 + RVP < 3 uw : pas de surmortalité en post
opératoire

- Si 35 < PAPmM < 49 + RVP = 3uw: 50% de mortalité post
opératoire

- Si PAPm = 50mmHg : 100% de mortalité en post opératoire

Avec toutes ces données, les contre-indications absolues a la transplantation
hépatique chez les HTPoP sont :

- Les contre-indications hépatiques
- PAPm = 50 mmHg
-RVP 2 3 uw



b) Les modalités

En pratique, la découverte d’'une HTPoP chez un patient ayant une indication d’ordre
hépatique a une inscription sur liste de transplantation doit aboutir a une prise en
charge multidisciplinaire impliquant hépatologues, centres de compétences de
I'hypertension pulmonaire et anesthésistes en période pré, per et post opératoire (7).

- Période pré opératoire

Il est nécessaire qu’il y ait une surveillance rapprochée ainsi qu'un traitement
symptomatique pendant la période d’attente du greffon afin de s’assurer de I'absence
d’évolutivité de I'atteinte vasculaire pulmonaire. |l sera réalisé le jour méme de
intervention un nouveau cathétérisme cardiaque droit avant d’entamer la
transplantation (35).

- Période per opératoire

La transplantation hépatique s’accompagne d’'importantes variations
hémodynamiques qui peuvent aboutir & une défaillance du ventricule droit déja sous
contrainte du fait de 'HTAP. Cette instabilité se manifeste tout d’abord par la phase
d’'induction anesthésique : en effet, les produits vasomoteurs et l'instauration de la
PEP pour la ventilation mécanique augmentent le risque d’une insuffisance
cardiaque droite. De plus, au cours de I'’hépatectomie, le clampage de la veine cave
inférieure et de la veine porte diminue le retour veineux au ventricule droit (diminution
de la précharge du ventricule droit) ce qui entraine une diminution de la PAPm et du
débit cardiaque de 40 a 50% (35).

Le moment le plus critique de cette procédure pour le cceur droit est la reperfusion
du greffon (syndrome de reperfusion) (35). En effet, la levée brutale de I'obstruction
sur le flux porte entraine une augmentation de la précharge du ventricule droit et de
la PAPm, pouvant aboutir a une poussée d’hypertension pulmonaire ainsi qu’un
relargage des médiateurs vaso-actifs. Afin de monitorer au mieux les patients
pendant toute cette période, une surveillance continue en per opératoire est initiée
avec une sonde de Swan-Ganz : la volémie et I'utilisation éventuelle d’amines seront
ainsi optimisées (35).

- Période post opératoire immédiate

Maintien de la sonde de Swan-Ganz pour la surveillance de la volémie. En cas
d’acutisation persistance de I'hypertension pulmonaire avec défaillance ventriculaire
droite, le renforcement du traitement spécifique de I'’hypertension pulmonaire doit
étre proposé (35).

Dans I'étude de Reymond et al de 2018 (39), le taux de mortalité en post opératoire
immédiat s’élevait a 8,7%, due principalement a une décompensation cardiaque
droite sévere.



- Période post opératoire précoce/tardive

Dans I'étude de Savale et al de 2017 (40), il a été montré que les paramétres
hémodynamiques avaient une forte tendance a s’aggraver jusqu’a 6 mois apres
l'intervention. La cause principale des déceés retrouvée était I'insuffisance cardiaque
sévere. C’est une période d’instabilité hémodynamique importante qui impose de
rester vigilant sur la poursuite des traitements spécifiques aprés la procédure et sur
la surveillance clinique, fonctionnelle et hémodynamique. Les mécanismes
physiopathologiques favorisant cette aggravation sont mal élucidés : le relargage de
cytokines par le greffon apres reperfusion pourrait aggraver la dysfonction
endothéliale au niveau des artéres pulmonaires, aboutissant a une majoration du
remodelage vasculaire pulmonaire transitoire. (35)

Passée cette période, il a pu étre observée une stabilisation, une amélioration voire
une réversibilité de I’hypertension pulmonaire pouvant permettre un allegement voire
un sevrage des traitements spécifiques (40).

c) Bridge thérapie

Les patients présentant une hémodynamique sévere sont contre indiqués a la
transplantation hépatique devant un sur-risque de mortalité péri opératoire.

De nombreuses études ont montré qu’il était possible d’améliorer ’'hémodynamique
grace aux traitements spécifiques de 'HTAP en pré opératoire, et permettant au final
l'inscription sur liste de transplantation hépatique, voire la transplantation hépatique
(41) .

Dans I'étude de Savale et al de 2017 (40), 39 patients atteints d’HTPoP modérée a
sévere en attente de transplantation hépatique ont bénéficié d’'une bridge thérapie
devant des criteres hémodynamiques non favorables a une transplantation
hépatique. Sur les 39 patients, la monothérapie a été privilégiée (n=29) contre le
traitement séquentiel ou combiné (n=10) : 19 patients ont recu de I'époprostenol en
intra-veineux, 1 patient de [liloprost, 21 patients un inhibiteur de Ila
phosphodiestérase 5 (IPDE-5) et 5 patients un antagoniste des récepteurs de
'endothéline (ARE). Sur les 39 patients qui ont recu les traitements spécifiques, 8
d’entre eux n'ont pas réussi a atteindre les objectifs hémodynamiques et sont
décédés par la suite, 6 autres patients avaient atteint les criteres hémodynamiques
mais sont décédés avant la greffe. Au final, 64% des patients ayant eu une bridge
thérapie ont pu bénéficier de la transplantation hépatique.

Dans I'étude de Reymond et al de 2018 (39) , 23 patients atteints d’HTPoP avaient
bénéficié d’'un traitement spécifique de 'HTAP avant la transplantation hépatique :
60,8% des patients avaient normalisé leurs hémodynamiques en post opératoire et
'étude tendait a conclure que le traitement spécifigue en pré opératoire était un
facteur de bon pronostic pour la survie des patients en post opératoire. Cependant,
dans une lettre publiée dans le Transplant Journal, le Docteur Savale mettait en
évidence que ces résultats étaient peut étre surestimés car seuls les patients ayant
bénéficié de la transplantation hépatique aprés le traitement spécifique étaient inclus.
Les patients non éligibles a la greffe hépatique a cause d’'une non amélioration des
parametres hémodynamiques aprés traitement spécifique ou décédés sous



traitements spécifiques n’ont pas été inclus.

d) Exception au score de MELD

Avant 2007, les greffons n’étaient pas attribués directement aux patients mais
envoyeés dans les centres de transplantation qui les accordaient aux patients selon le
temps passé sur liste d’attente (hormis les urgences) (42).

Depuis mars 2007, un nouveau systeme de distribution a été mis en place, la FLAS
(French Liver Allocation Score) : ce score permet de prendre en considération la
séverité de la cirrhose sous-jacente par le biais du score de MELD, pour I'attribution
des greffons. En pratique, plus le score de MELD est élevé, plus le patient recoit de
points, et plus vite il a acces a la transplantation hépatique, devenant ainsi prioritaire.
(42)

Cependant, ce score ne prend en considération que la sévérité de la cirrhose sous-

jacente. Or, il existe d’autres pathologies séveres hépatiques impliquant une greffe
hépatique plus ou moins rapidement. Ainsi, THTPoP est une exception au score de
MELD et il est possible pour ces patients d’accéder a la greffe hépatique plus
rapidement, devenant ainsi prioritaire. (42)

En pratique, il n‘existe pas de recommandation pour les exceptions au score de
MELD chez les HTPoP et la priorisation se fait au cas par cas, selon un avis
d’expert. (42)

e) Survie

Dans I'étude de Savale et al de 2017 (40), la survie post transplantation est de 80%,
77% et 77% a 6 mois, 1 an et 3 ans respectivement. 20% des patients sont décédeés
dans les 6 mois suivant la transplantation hépatique, la majorité a cause d'une
décompensation cardiaque droite sévere.

Dans l'étude d’Ashfaq et al de 2007 (43), ils retrouvent les mémes taux de survie
chez les patients souffrant d’'HTPoP modérée a sévére ayant recu des traitements
spécifiqgues au préalable et qui ont été transplantés : 90.9% a 1 an, 80% a 2 ans et
67% a 5 ans. 4 des patients sont decédés a 2 semaines (sepsis et hémorragie intra
abdominale), a 6 mois (myopéricardite), a 13 mois (hépatite C) et a 6 ans de
l'intervention (choc septique post prothése totale de genou).



2) Letraitement médical :

a) Traitement symptomatique

Comme dans les HTAP idiopathiques, les traitements symptomatiques peuvent étre
mis en place (1) :

- L'utilisation des diurétiques est réservée au traitement des signes congestifs
favorisés par la maladie hépatique ou l'insuffisance ventriculaire droite.

- L’'oxygénothérapie est recommandée en présence d’'une hypoxémie avec une
Pa02 < 60mmHg. (36)

- L'utilisation des anticoagulants n’est pas recommandée dans cette pathologie en
raison de l'existence fréquente de troubles de 'hémostase et de la présence de
varices cesophagiennes. (44)

- Les béta bloguants sont un traitement de choix pour la prévention des hémorragies
digestives au cours de I'hypertension portale. lls semblent cependant délétéres dans
'HTPoP du fait de leur effet chronotrope négatif responsable d’une baisse du deébit
cardiaque et d’'une aggravation fonctionnelle, notamment a I'effort (45). Il faudra alors
réaliser une ligature des varices cesophagiennes avant d’arréter les béta bloquants.

- Les inhibiteurs calciques, qui ont habituellement leur place dans les HTAP
idiopathiques en présence d’une réponse positive au test de vasodilatation pendant
le cathétérisme cardiaque droit, n'ont pas leur place chez les HTPoP. En effet,
certains auteurs ont décrit une majoration de la vasodilatation splanchnique aprés
introduction des inhibiteurs calciques, responsables d’'une aggravation de
I'hypertension portale. (18) (45)

b) Traitement spécifique
Il existe trois médicaments spécifiques pour le traitement de 'HTPoP :

Les analogues de la Prostacycline : Epoprosténol en intraveineux continue

Ce traitement a beaucoup été étudié dans I'HTAP idiopathique et a montré une
amélioration significative du pronostic sur le court et le long terme (36). Cependant, il
n’existe pas d’essai randomisé contrdlé de ce traitement chez 'HTPoP.

Quelques petites études retrouvaient des résultats positifs en ce qui concerne
'Epoprosténol chez les patients atteints d’'HTPoP modérée a sévére, avec une
amélioration de 'hémodynamique et de la capacité fonctionnelle (46).

Pour les patients les plus graves en terme d’hémodynamique chez qui il est urgent
d’obtenir des critéres acceptables pour la transplantation hépatique, ce traitement est
administré en tant que bridge thérapie : en effet, Krowka et al de 1999 (46) ont
montré dans une cohorte d’HTPoP modérées a séveres sous Epoprosténol
intraveineux, une amélioration significative des PAPm, des RVP et de lindex
cardiaque .



Cependant, ce traitement présente de nombreuses contraintes: le mode
d’administration imposant la mise en place d’'un cathétérisme pour une injection en
continue et impliquant un risque important d’infection. Il existe aussi un risque
d’aggravation de I'hypersplénisme et d’ascite réfractaire chez les patients présentant
une hypertension portale, retrouvés dans certaines études. (18)

Aldenkorff et al de 2014 (35) ont proposé un algorithme pour le suivi des HTPoP
sous époprosténol : ils proposent de réevaluer tous les 3 mois ces patients par une
ETT et un cathétérisme cardiaque droit jusqu’a la transplantation hépatique. Si
malgré le traitement, la PAPm = 35 mmHg, la transplantation hépatique restera
contre indiquée.

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 : Sildénafil
Ce traitement est utilisé pour les différentes formes de 'HTAP. La encore, aucune
étude controlée et randomisée n’a étudié I'effet de ces traitements dans 'HTPoP.

Reichenberger et al de 2006 (47) ont étudié l'efficacité de ce traitement chez 14
patients atteints d’HTPoP modérée a sévere, en monothérapie ou en bithérapie
associée a un analogue de la prostacycline dans une étude rétrospective : a 3 mois,
il a été noté une amélioration significative du test de marche, des parametres
hémodynamiques et du taux sérique de NT Pro BNP. Cependant sur le long terme a
12 mois, seuls le test de marche de 6 minutes et le taux sérique de NT Pro BNP
s’amélioraient de fagon significative. De plus, il n’existait pas de différence
significative sur I'amélioration du test de marche de 6 minutes entre les groupes
monothérapie et bithérapie.

Hemnes et al de 2009 (48) ont démontré une réduction significative de la PAPm et
des RVP chez les patients atteints d'HTPoP modérée a sévére en attente de
transplantation hépatique sous Sildenafil en monothérapie.

Au total, quelques études rétrospectives ont démontré une amélioration significative
fonctionnelle et hémodynamique avec une bonne tolérance du Sildénafil. Il n’y a pas
eu plus d’événements indésirables chez ces patients traités que chez les patients
atteints HTAP sous sildénafil (47). Cependant, il est recommandé d’utiliser ce
traitement avec précaution devant un risque de majoration de la vasodilatation
splanchnique, pouvant aggraver I'hypertension portale (34).

Les antagonistes des récepteurs A et B de I’endothéline : Bosentan

Un des effets indésirables de ce traitement est la cytolyse hépatique, ce qui a
pendant longtemps empéché la mise en route de ce traitement chez les patients
cirrhotiques ayant développé une HTPoP. Initialement, I'efficacité et la bonne
tolérance du Bosentan avait été démontrées dans des petites séries mais chez des
patients ayant une cirrhose Iégéere Child A (49) : en effet, Hoeper et al de 2007 ont
démontré une meilleure efficacité, une meilleure tolérance et une meilleure survie sur
le long terme chez des HTPoP sévére majoritairement child A sous bosentan par
rapport a l'iloprost (89% a 3 ans versus 46 % a 3 ans respectivement) (50).

Savale et al de 2012 (51) ont étudié dans une étude rétrospective, l'efficacité et la
tolérance du Bosentan sur 34 patients avec une hypertension portale d’origine



cirrhotique (child A ou B) ou extra hépatique souffrant d’HTPoP : ils ont montré que
le bosentan était efficace sur les parameétres fonctionnels et hémodynamiques sur le
court et le long terme, notamment chez les patients cirrhotiques Child B qui
présentaient pour la plupart d’entre eux une quasi normalisation des RVP. De plus, il
n’y avait pas de différence significative sur le taux de cytolyse hépatique entre les
HTPoP cirrhotiques ou non cirrhotiques et entre les HTAP et les HTPoP, ce qui était
en faveur d’'une bonne tolérance. 7 patients ont di cependant arréter le traitement du
fait d’'une cytolyse hépatique importante (> 3N) avec un retour a la normale dans les
3 mois pour 6 d’entre eux. Donc au total, le Bosentan doit étre introduit avec une
grande prudence chez les patients ne présentant pas de cytolyse hépatique > 3N,
avec une surveillance rapprochée des enzymes hépatiques et au cas par cas.

l l

Vole de I'endothéline Vole du monoxyde d'azote Vole de la prostacycline

Pré-pro-ET&s pro-ET
Antagonistes Prostacycline (Pgly)
des récepteurs Endothélme 1
delendothehne Monox edazote l @ gféi‘(ﬁscﬁﬁr'fe

L-argining = L-citrulline Adde arachidenique — Pgl,

T8 ®

¢ Pc
Vasoconstriction /;“ Vasodilatat sodﬂalat
prolifération ppEe  ant-proliférat - antl- pmmm

Inhibiteurs des PDES

Figure 4 : description des différentes voies thérapeutiques dans 'HTAP
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LE SYNDROME HEPATO PULMONAIRE

Le syndrome hépato pulmonaire (SHP) ne doit pas étre confondu avec 'HTPoP dont
les mécanismes physiopathologiques sont trés différents.

Le SHP est une maladie rare caractérisée par la triade diagnostic (19) :

1) Gradient alvéolo-artérielle en oxygéne = 15 mmHg en air ambiant ou =
20mmHg si 2 65 ans

2) La présence d’une dilatation des capillaires pulmonaires

3) La présence d’'une maladie hépatique chronique

Il a été rapporté 15 a 30% de SHP chez les patients en attente de greffe hépatique
(35). Cette maladie a tendance a apparaitre a partir de 60 ans et n’est corrélée ni au
sexe, ni a I'étiologie ni a la sévérité de la maladie hépatique sous-jacente.

Sur le plan physiopathologique (42), il existe une vasodilatation des vaisseaux
pulmonaires pré-capillaire de > 50um de diameétre (la norme étant de 8 a 15um),
prédominante au niveau des lobes inférieurs, qui est a l'origine de I'altération des
échanges gazeux. Ces dilatations sont dues principalement & une majoration de la
production du NO pulmonaire par 'augmentation de la production de la NO synthase
endothéliale (eNOS) au niveau de la microcirculation pulmonaire : en effet, il existe
une élévation de I'endothéline 1 chez les patients cirrhotiques et ce puissant
vasoconstricteur possede une activité vasodilatatrice lorsqu’il active le récepteur ETb
sur les cellules endothéliales pulmonaires, activant ainsi la production de NO
synthase. Cette vasodilatation de la microcirculation pulmonaire est la cause
principale de I'hypoxémie chez les patients présentant un SHP. Trois mécanismes
peuvent étre impliqués expliquant 'hypoxémie :

1) Trouble du rapport ventilation/perfusion : augmentation de la perfusion par
I'hyperdébit cardiaque avec une ventilation intacte

2) Augmentation du temps de parcours de l'oxygéne liée au diamétre du
vaisseau

3) Présence d’anastomoses artério-veineuses vraies

Cliniguement, le SHP se caractérise principalement par une dyspnée, notamment la
platypnée (aggravation de la dyspnée en position debout ou assise) : en effet, en
position debout, il existe une redistribution du flux sanguin aux bases pulmonaires ou
prédominent les vasodilatations pulmonaires, entrainant une diminution concomitante
de la PaO2 artérielle. La saturation n’est pas suffisante pour poser le diagnostic car il
existe une grande variabilité inter-individuelle. Cependant, il est reconnu qu'une
saturation = 96% représenterait une PaO2 = 70mmHg. (52)

Le bilan paraclinique comprend :

- La radiographie thoracique : elle est souvent normale mais il peut exister de petites
opacités nodulaires prédominantes aux bases

- L’échographie cardiaque de contraste (test aux microbulles) : c’est I'examen
diagnostic de référence. Ce test permet de différencier un shunt intracardiaque d’un




shunt intra-pulmonaire. La technique consiste a administrer par voie veineuse une
solution saline préalablement agitée, ce qui génére des microbulles de 90um de
diameétre environ. Le test est positif lorsque I'on observe I'apparition de microbulles
dans les cavités gauches, 4 battements cardiaques ou plus apres le passage dans
les cavités droites. Cela implique qu’il existe des vasodilatations intra-pulmonaires
avec passage de microbulles par les vaisseaux pulmonaires dilatés. Si les
microbulles sont détectées plus précocement, cela signifie qu’il existe un shunt
intracardiaque, notamment un foramen ovale perméable. (52)

- La scintigraphie pulmonaire avec macro-agrégats d’albumine marqués au
Technétium 99 (diametre >20um) est un examen également utile qui permet de
mesurer le shunt intra-pulmonaire. Chez les sujets normaux, les macro-agrégats
d’albumine administrés par voie veineuse restent bloqués dans le réseau vasculaire
pulmonaire. En présence de vasodilatations de la microcirculation pulmonaire, il a 'y
une captation mesurable des macro-agrégats au niveau du cerveau et des reins. La
fraction de shunt est considérée positive si I'on retrouve > 6% de captation extra-
pulmonaire. (52)

- Le scanner thoracique peut étre réalisé et retrouver une dilatation localisée des
vaisseaux pulmonaires préférentiellement aux bases.

- L’angiographie pulmonaire n’est pas le premier examen de choix pour la recherche
du SHP. Elle peut étre utilisée pour classer les anomalies vasculaires en deux types :
le type | qui est la dilatation des capillaires et le type Il qui se caractérise par des
anastomoses artério-veineuses.

- Les gaz du sang sont en faveur du SHP s'il existe une diminution de 10 mmHg de
PaO2 entre la position couchée et assise.

Le pronostic est sérieux avec 40 a 60% de mortalité a 2 ans et demi du diagnostic.
La qualité de vie est altérée notamment avec un trouble de la cognition qui peut
apparaitre, liée a I'hypoxémie chronique (19). Les causes de mortalité retrouvées
sont non spécifiques. Il existe une diminution de 5mmHg par an chez ces patients
(53).

Le traitement de référence est la transplantation hépatique (19) : il a été montré une
amélioration de I'hypoxémie chez plus de 85% des patients dans les 6 a 12 mois
suivant la transplantation hépatique. La survie post transplantation a 5 ans chez les
patients avec un SHP est de 75% contre 23 % chez les non transplantés. Devant
cette fulgurante amélioration, il existe des points d’exception au score de MELD pour
ces patients pour leur permettre d’accéder plus rapidement a la greffe, notamment
chez les patients ayant une hypoxémie sévére entre 50-59 mmHg. Par contre, les
patients ayant une hypoxémie trés sévere avec une PaO2 < 49 sont contre indiqués
a la greffe hépatique devant un risque de mortalité trop important (35). Les facteurs
pronostics en pré opératoire sont une hypoxémie avec une PaO2 < 50mmHg et/ou
un shunt pulmonaire > 20% a la scintigraphie pulmonaire (75% de risque de déces
dans les 10 semaines suivants la transplantation) (19). L’oxygénothérapie est
recommandée chez les patients ayant une Pa02 < 60mmHg. (53)



Partie 2 : étude observationnelle :

Matériel et méthode :

1) Objectif de I'étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive d’'une population de patients
atteints d’hypertension porto-pulmonaire suivie au Centre Hospitalier de Poitiers
(centre de compétence de 'HTAP du Poitou Charentes).

Nous nous sommes intéressés aux caractéristiques des patients suivis de juillet 2005
a juillet 2018, atteints d’'une hypertension portale et d’'une hypertension pulmonaire
confirmée par cathétérisme droit.

Nous avons décrit dans un premier temps les caractéristigues démographiques des
patients inclus ainsi que les différentes caractéristiques cliniques, hémodynamiques
et paracliniques de chacun. Enfin, nous avons décrit la prise en charge thérapeutique
et le suivi des patients a 1 an.

Toutes ces données ont été comparées aux données de la littérature.

2) Critéeres d’inclusion

Les critéres d’inclusion sont :

- Patients de plus de 18 ans,

- Présence d’'une hypertension pulmonaire pré capillaire confirmée par le
cathétérisme cardiaque droit avec une PAPm > 25mmHg, des RVP > 3
UW et une PCP moyenne < 15mmHg,

- Présence dune hypertension portale confirmée par une imagerie
abdominale (splénomégalie, circulation collatérale, ascite) ou par la
présence de varices cesophagiennes sur la fibroscopie gastrique,

- Exclusion des autres causes d’hypertension pulmonaire.

3) Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion sont :

- Absence de cathétérisme cardiaque droit

- Présence d’'une hypertension pulmonaire post capillaire au cathétérisme (PCP
> 15mmHg)

- Absence d’hypertension portale

- Autres causes d’hypertension pulmonaire



4) Recueil de données

Le recueil de données a été réalisé a partir des consultations de pneumologie au
CHU de Poitiers, de patients suivis par le Dr Anne Claire SIMON, spécialisée dans
I'hypertension pulmonaire. Le nombre de patients transmis par le Dr SIMON était au
de 15 patients au total.

5) Les caractéristigues étudiées

Caractéristigues démographiques :

L’age des patients

Le sexe

Le poids et I'index de masse corporel (IMC) au moment du diagnostic

Les comorbidités associées : Cardiovasculaires (hypertension artérielle,
syndrome d’apnée du sommeil, diabéte), Respiratoires (BPCO, asthme),
Digestives (cirrhose quelque soit la cause, les hypertensions portales, le
carcinome hépatocellulaire)

Les toxiques telles que le tabac et I'alcool

Les traitements des patients au moment du diagnostic (prise de
bétabloquants)

Caractéristiques cliniques au moment du diagnostic, avant la mise sous traitement :

La dyspnée selon la classification de la NYHA

La présence de signe d’insuffisance cardiaque droite (cedéme des membres
inférieurs, turgescence jugulaire et reflux hépato-jugulaire, hépatomégalie,
hépatalgie)

La présence de signe de gravité (syncope, douleur thoracique)

Le test de marche 6 minutes (TM6)

La présence de signe de décompensation hépatique (ictere, décompensation
cedémato-ascitique)

Caractéristiques paracliniques au moment du diagnostic, avant la mise sous
traitement :

Le taux sérique de NT-Pro BNP

Les gaz du sang en air ambiant

Les explorations fonctionnelles respiratoires

La premiere échographie cardiaque faisant évoquer le diagnostic
L’angioscanner thoracique

La scintigraphie pulmonaire

Le cathétérisme cardiague droit réalisé avant la mise en place du traitement
L’échographie abdominale

Nature de la prise en charge thérapeutique :

Le traitement chirurgical : la transplantation hépatique

Le traitement meédical avec la classe thérapeutique utilisée et les éventuelles
associations de traitements

Les effets secondaires des traitements médicamenteux



Caracteristiques cliniques, paracliniques et hémodynamiques lors de I'évaluation a 1
an du traitement :

- Ladyspnée selon la classification de la NYHA

- Le test de marche 6 minutes

- Le taux sérique de NT-Pro BNP

- L’échographie cardiaque : la PAPs estimée

- Le cathétérisme cardiaque droit

6) Méthodologie de I'analyse statistique

Les données recueillies au cours de I'étude étaient collectées a partir des dossiers
médicaux des patients, regroupées dans un tableur sous Microsoft Excel. L’analyse
statistique a été réalisée a partir du logiciel GraphPad Prism 5.

Les résultats sont présentés en effectif et pourcentage pour les variables qualitatives
et en moyenne avec écart type pour les variables quantitatives qui suivent une loi
normale. La comparaison de la population avant et aprés traitement s’est faite par
une comparaison de moyenne appariée avec le test de Student, de Mann-Withney
et de Wilcoxon (selon une distribution normale ou non des données).

Le seuil de significativité était fixé a 5%.



RESULTATS :

De Juillet 2005 a Juillet 2018, 15 patients ont été suivis pour une hypertension porto-
pulmonaire au CHU de Poitiers. Tous ont bénéficié d’un traitement médical d’emblée
apreés le diagnostic.

Nous avons donc étudié la population sous traitement médical.

Description des caractéristiques démographiqgues des patients (tableau 3) :

En moyenne, les patients étaient agés de 58.6 £ 6.3 ans, avec 53,3% d’hommes.

Le poids des patients étaient de 79.5 + 9.2 kg en moyenne avec un IMC a 28.8 £ 7.3
kg/mz?, sachant que plus de la moitié des patients avait une obésité avec un IMC 2
30kg/mz (53,3%).

Les patients qui avaient une consommation alcoolique ancienne représentaient
93. 3% de la population d’étude, les tabagiques 80%.

Concernant les antécédents des patients, 40 % avaient un ou plusieurs facteurs de
risques cardio-vasculaires, dont 33,3% de diabétiques et d’hypertensions artérielles.
Les antécédents respiratoires concernaient majoritairement la BPCO (20% de
patients) et le syndrome d’apnée du sommeil (SAOS) (6,6% de patients).

Tous les patients présentaient une cirrhose, qui était d’origine alcoolique (86,6%)
associée ou non a une autre cause (cirrhose NASH chez 13.3% des patients,
cirrhose liée a une hépatite virale C chez 13.3% des patients) et une cirrhose biliaire
primitive sur une atrésie des voies biliaires chez 6.6% des patients).

Dans la population d’étude, la cirrhose diagnostiquée était majoritairement légére
(CHILD A 60%) ou modérée (CHILD B 33,3%). Il n’y avait qu’'un seul patient qui avait
une cirrhose sévére CHILD C au moment du diagnostic d’hypertension porto-
pulmonaire. Les varices cesophagiennes étaient présentes chez 86.6% des patients
de I'étude.

Concernant le traitement des patients avant le diagnostic ’HTPoP, 60% étaient sous
bétabloquants pour la prévention des varices cesophagiennes.



Tableau 3 : Caractéristigues démographiques de la population

Total patients n= 15

Age, années, moyenne 58.6 + 6.3
Sexe, hommes % 53,3 (n=8)
Poids, Kg, moyenne 79.5+9.2
IMC, Kg/m?, moyenne 28.8+7.3
IMC 2 30, % 53.3
Tabac, % 80 (n=12)
Alcool, % 93.3 (n=14)
BPCO, % 20 (n=3)
SAQOS, % 6.6 (n=1)
Présence de FDRCV, % 40 (n=6)
Diabete, % 33,3 (n=4)
HTA, % 33,3 (n=4)
Cirrhose, % 100
Cirrhose alcoolique, % 86.6 (n=12)
Cirhose NASH, % 13.3 (n=2)
Cirrhose CHC, % 6.6 (n=1)
Cirrhose VHC, % 13.3 (n=2)
Cirrhose biliaire primitive,% 6.6 (n=1)
Child A, % 60 (n=9)
Child B, % 33.3 (n=5)
Child C, % 6.6 (n=1)
Prise de bétabloquants, % 60 (n=9)
Varices cesophagiennes 86.6 (n=13)




Description des caractéristiques cliniques et paraclinigues de la population avant
traitement (tableau 4)

Le motif de consultation chez tous les patients était une dyspnée progressive sur un
terrain de cirrhose connue.

La dyspnée était évaluée selon la classification de la NYHA : en moyenne, la
dyspnée était évaluée a 2.8+ 0.7 de la NYHA: 27 % des patients avaient une
dyspnée de stade 2, 67 % une dyspnée de stade 3, 6 % une dyspnée de stade 4.

Les signes d’insuffisance cardiaque droite (ICD) étaient retrouvés chez 33 % des
patients, dont un choc cardiogénique ayant nécessité un passage en réanimation
médicale.

Quatre patients (26.6%) avaient des signes de gravité clinique avant le diagnostic, a
savoir une douleur thoracique ou un antécédent de syncope.

20 % des patients présentaient un ictére avant le diagnostic.

Le test de marche de 6 minutes était en moyenne de 327.5 + 77.7 metres, avec
66.6% des patients ayant un test de marche de moins de 440 métres.

Plus de la moitié des patients (60%) avait un taux sérique de NT Pro BNP anormal
(N < 300 ng/l).

Tableau 4 caractéristiques cliniques et biologiques avant le traitement

Total (n=15)
NYHA (classe), moyenne 28+0.7
NYHA 2,% 27 (n=4)
NYHA 3,% 67 (n=10)
NYHA 4,% 6 (n=1)
ICD, % 33 (n=5)
Syncope ou douleur thoracique, % 26.6 (n=4)
Ictére, % 20 (n=3)
TMG6 faits, % 53.3 (n=8)
TM6, moyenne, métre 3275+77.7
TM6, < 440m 62.5 (n=5)
NT Pro BNP > 300 ng/l, % 60 (n=6/10)

PO2 < 60mmHg, % 46 (n=6)




Description des modalités diagnostic (tableau 5) :

Tous les patients ont bénéficié d’'une échographie thoracique qui a permis de
suspecter une hypertension pulmonaire. Tous ces patients avaient une PAPs
estimée supérieur a 50mmHg et une dilatation des cavités droites. Aucun n’avait
d’épanchement péricardique associé. Tous les patients avaient une FEVG > 50 %.

La moyenne des parametres hémodynamiques du cathétérisme cardiaque droit au
moment du diagnostic étaient les suivants :

- La moyenne de la PAPm était de 46 + 14 mmHg,

- Les RVP moyennes étaient de 8.2 + 3.8 unités Wood,
- L’IC moyen était de 2.4 £ 0.7 |/min/m2,

- La POD moyenne était de 8.8 + 10,6 mmHg,

Les patients avaient en moyenne un score de MELD a 11,5 + 3.9, dont deux patients
avec un score de MELD > 14.

Dix patients ont eu une échographie abdominale dans le bilan de la découverte de
'hypertension pulmonaire (66.6%) : tous avaient une hépato-splénomégalie et un
patient avait de l'ascite en plus. Deux patients avaient eu une échographie
abdominale au Kremlin Bicétre a Paris, au centre de référence de I'hypertension
pulmonaire et non pas eu 'examen a nouveau. Les trois autres patients n’ayant pas
eu d’échographie abdominale initialement avaient des varices oesophagiennes
connues (n=2) ou une gastropathie d’hypertension portale (n=1).

Tableau 5 : Paramétres diagnhostiques des patients avant le traitement

Total (n=15)

Echographie cardiague

PAPs, mmHg, moyenne 71+49

Epanchement péricardique, % 0
Cathétérisme cardiaque droit moyenne

PAPmM, mmHg 46 + 14

RVP, unité wood 8.2+38

IC, I/min/m?2 24 +0.7

POD, mmHg 8.8+ 10,6
Explorations fonctionnelles respiratoires

VEMS < 80, % 25 (n=3)
Echographie abdominale

Réalisées, % 66.6 (n=10)

Présence d'ascite, % 9 (n=1)

Présence d'hépato-splénomégalie, % 100
Score de MELD

Score de MELD, moyenne 11,5+3.9

Score de MELD > 14, % 13.3 (n=2)




Prise en charge thérapeutique des patients (figure 6) :

Tous les patients ont eu un traitement médical aprés le résultat du cathétérisme
cardiaque droit : douze ont recu une monothérapie (80%). Le traitement principal
était un IPDES5, le Tadalafil (54 %, n=7). Trois patients ont recu du Bosentan et deux
patients du Sildenafil.

Trois patients ont recu une bithérapie par ARE ou IPDES. Cette bithérapie a été
introduite chez 2 patients ayant une PAPm = 50 mmHg et un patient ayant une
PAPmM < 50 mmHg mais des RVP > 15 uw.

Quatre patients (26.6%) ont eu des effets indésirables spécifiques liés au traitement
de I'HTAP : deux patients ont eu des céphalées (un sous IPDE5 et un sous ARE).
Les traitements ont pu étre poursuivis avec amendement des céphalées par la suite.
Un patient a présenté une vision floue transitoire sous IPDE5 et la dose a di étre
diminuée. Un patient eu une cytolyse hépatique = 3N motivant I'arrét du Bosentan et
l'introduction d’'un IPDES.

Aucun patient n’a regu d’analogue de prostacycline.

Nombre de patients 8-
sous monothérapie
N =12 61
44
2-
0 f T

Tadalafil Sildenafil Bosentan

Figure 6 : Traitements médicaux mis en place en monothérapie par patient



Suivi a 1 an des patients : Comparaison des parameéetres de suivi des patients avant
et 1 an apres le traitement spécifique : (Tableau 6)

Sur le plan clinique, I'évaluation de la dyspnée a 1 an était de 2 + 0.7 de la
classification de la NYHA. 26% des patients présentaient des signes d’insuffisance
cardiaque droite. Le test de marche de 6 minutes aprés 1 an de traitement était de
349 £ 21.2 métres.

Sur le plan paraclinique : 40% des patients présentaient un taux sérique de NT Pro
BNP > 300ng/l. L’évaluation de la PAPs estimée sur I'échographie cardiaque était de
58.5 + 2.8 mmHg. Deux patients avaient un épanchement péricardique de faible
abondance.

Sur le cathétérisme cardiaque droit, la moyenne de la PAPm était de 39.9 + 12.7
mmHg, les RVP moyennes étaient de 5.5 + 2.8 unités wood et I'lC moyen était de 3
+ 1.1 I/min/m2,

Tableau 6 Parametres de suivi clinico-biologiques 1 an apreés le traitement

Total (n=16)
Score NYHA, moyenne 2+0.7
Insuffisance cardiaque droite, % 26 (n=4)
TM6, métre, moyenne 349 +21.2
NT-Pro-BNP > 300, ng/l, % 40 (n=4/10)
PAPs sur I'ETT, mmHg 50.3+2.8
Epanchement péricardique, % 13.3 (n=2)
PAPmM sur KTD, mmHg 39.9+12.7
RVP, unité wood 55+28

IC, I/min/m?2 3+1.1




Comparaison des parameétres de suivi des patients avant et 1 an aprés traitement
(figure 7 et 8) :

On retrouve une différence significative pour la dyspnée selon la classification de la
NYHA, qui s’améliore aprés traitement (p= 0,0029).

La PAPs estimée sur I'échographie cardiaque s’améliore de fagon significative de
11,7mmHg apres traitement (p = 0,02).

Les RVP sont moins élevées apres le traitement, avec une amélioration significative
de 2,7 unités Wood (p = 0,001).

Enfin, 'IC s’améliore de facon significative aprés traitement, de 0.6 I/min/m2 (p=
0,01).

Le test de marche, les NT-Pro-BNP et la PAPm ne s’améliorent pas de maniére
significative aprés le traitement.

Concernant le traitement par Bosentan, il n'a pas été retrouvé d’amélioration
significative apres un an de traitement pour le stade de la NYHA, la PAPm, I'lIC et les
RVP (figure 9).

Concernant le traitement par IPDE 5, il a été retrouvé une amélioration significative
apres un an de traitement pour le stade de la NYHA (p= 0.01), I'lC (p=0.04) et les
RVP (p=0.03). La PAPm n’a pas été améliorée de facon significative (figure 10).



Figure 7 : comparaison des paramétres clinico-biologiques aprés 1 an de traitement :

amélioration significative de la NYHA
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Figure 8 : comparaison de I’échographie cardiaque et paramétres hémodynamiques
au cathétérisme cardiague droit aprés 1 an de traitement : amélioration significative

des PAPs, RVP et IC
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Figure 9 : comparaison du stade de la NYHA et des parameétres hémodynamiques des
patients avant et aprés 1 an de traitement par BOSENTAN: pas de différence

significative
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Figure 10: comparaison du stade de la NYHA et des parameétres hémodynamiques
des patients avant et aprés 1 an de traitement par IPDES : amélioration significative de
la NYHA, de I'IC et des RVP




Survie des patients :
A 1 an du diagnostic, un patient est décédé d’'une décompensation cardiaque droite

aigue. Il était BPCO stade 4 et avait une cirrhose mixte OH/NASH Child A et était
sous IPDES. La survie a 1 an est de 91.6%.

Tableau récapitulatif 7: Comparaison des parameétres cliniques, paracliniques et
hémodynamiques au moment du diagnostic et aprés 1 an de traitement

Au moment du diagnostic Aprés 1 an de traitement p
NYHA, classe 2.8 2 0.002
TM6 (m) 327.5 349 0.93
PAPs (mmHQ) 71 59.3 0.02
PAPmM (mmHg) 46 39.9 0.23
RVP (uw) 8.2 55 0.001

IC (I/min/m?) 2.4 3 0.01




Discussion :

Plusieurs auteurs se sont intéressés aux caractéristiques et a la prise en charge
thérapeutique des patients atteints d’hypertension porto-pulmonaire :

- Le Pavec et al ont publié en 2008 une étude rétrospective intéressant 154 patients
souffrant d’HTPoP entre 1984 et 2004 et ont étudié la survie de ces patients et les
différents facteurs pronostics.

- Savale et al ont publié en 2017 une étude rétrospective de 49 patients atteint
d’HTPoP en attente de greffe hépatique et ont étudié les caractéristiques cliniques et
hémodynamiques en pré et post transplantation hépatique.

- Hadengue et al ont publié en 1991 une étude rétrospective intéressant 507 patients
souffrant ’HTPoP et ont étudié la prévalence et les caractéristiqgues de ces patients.

- Enfin, Krowka et al ont publié en 2012 une étude observationnelle multicentrique de
174 patients souffrant d’HTPoP et ont comparé leurs caractéristiques cliniques et
hémodynamiques aux caractéristiques des patients souffrant d’HTAP.

Nous nous sommes intéressés aux patients suivis sur le CHU de Poitiers, centre de
compétence du Poitou Charentes, pour évaluer nos pratiques et les comparer aux
données de la littérature.



1) Comparaison des caractéristiques de la population d’étude au moment du
diagnostic d’HTPoP avec les données de la littérature

a) Comparaison des caractéristiques démographiques

Nous retrouvons des patients plus agés dans notre population : 58,6 ans contre 50
ans en moyenne dans la littérature (7) (11). Les patients sont majoritairement des
hommes dans notre cohorte (53%), ce qui est comparable aux données de la
littérature (7)(40).

L’étiologie de la cirrhose chez les patients souffrant d’HTPoP dans la littérature est
majoritairement d’origine alcoolique (6), tout comme dans notre population d’étude.
La sévérité de la cirrhose chez les patients de Poitiers était majoritairement Iégere
(60% de Child A). Cette sévérité varie en fonction des études : en effet, chez Le
Pavec et al de 2008, la cirrhose est peu sévere (Child A) alors que chez Savale et al
de 2017, elle est plutdt Child B ou C.

Dans la littérature, il a été retrouvé 30,4% de patients sous bétabloguants au
moment du diagnostic de I'HTPoP (39), soit deux fois moins que dans notre
population.

Nous n’avons pas pu identifier le délai entre le début des symptdmes et le diagnostic,
n'ayant pas de donnée sur le début précis des symptdmes. Cependant, nous avons
pu calculer le délai entre la premiére échographie cardiaque faisant suspecter
I'hypertension pulmonaire et le cathétérisme cardiaque droit posant le diagnostic. Ce
délai est de 2.4 mois pour 'ensemble des patients suivis a Poitiers, délai plus long
dans la littérature (7 mois pour Hadengue et al (6)). Cependant, Hadengue a calculé
ce délai a partir du premier symptéme d’hypertension pulmonaire et non pas a partir
de la date de la premiére échographie cardiaque.

Les patients de Poitiers ont donc de nombreuses caractéristiques similaires avec les
patients étudiés dans la littérature, hormis un age légerement plus élevé et une prise
de traitement par bétabloguants plus importante.



b) Comparaison des caractéristiques cliniques

Les données cliniques de notre étude sont a peu pres comparables aux données de
la littérature :

La classification de la NYHA

Dans notre population, la proportion de patients avec une dyspnée NYHA a 2 est de
27%, de 67% avec une dyspnée NYHA a 3 et 6% avec une dyspnée de la
classification de la NYHA a 4, ce qui est comparable avec la population d’étude de
Le Pavec et al de 2008 et de REVEAL (7)(11).

Les signes d’insuffisance cardiaque droite

Au moment du diagnostic, les patients de Poitiers présentaient des signes de
décompensation cardiaque droite plus importants que les patients de la littérature
(33% a Poitiers versus 16%) (6).

Les signes de gravité
La présence de syncope varie entre 15 a 29% dans la littérature (6) (7). Dans notre
étude, elle est présente chez 13,3% des patients.

Le test de marche de 6 minutes

L’étude du test de marche de 6 minutes retrouve également les mémes résultats que
dans la littérature : 327.5 métres versus 326 metres retrouveés chez Le Pavec et al.
On peut noter que plus de 60% des patients de Poitiers avaient un test de marche <
440metres, ce qui est un signe de mauvais pronostic.

Les résultats des données cliniques montrent bien que les patients sont comparables
aux données de la littérature et gqu’ils sont diagnostiqués a un stade avancé de la
maladie.



c) Comparaison des caractéristiques paracliniques

L’échographie cardiaque
La PAPs moyenne était de 71lmmHg au moment du diagnostic. Tous avaient une
PAPs > 50 mmHg. Aucun des patients n’avait d’épanchement péricardique.

On peut noter que 80% des patients de Poitiers avaient une PAPm au cathétérisme
cardiaque droit = 35 mmHg (dont 41% avec une PAPm > 50 mmHg), avec une ETT
au préalable montrant une PAPs estimée =2 50 mmHg.

Ceci est comparable aux données de la littérature. En effet, Kim and al de 2000 (54)
avait montré que l'on retrouvait chez 72% des patients de leur étude, une HTPoP
avec une PAPm = 35mmHg (dont 30% avec une PAPm = 50 mmHg) au moment du
diagnostic, avec une ETT réalisée au préalable retrouvant une PAPs estimée = 50
mmHg.

Cathétérisme cardiague droit

En comparant avec les données de la littérature, les résultats du cathétérisme
cardiaque droit des patients de Poitiers étaient similaires : en effet, tous avaient une
HTPoP modérée a sévere (6)(11)(40). Cependant, dans notre population d’étude,
l'index cardiaque était relativement plus bas que dans la littérature (2.4l1/min/m2
versus 3.5l/min/m2). Ceci peut étre expliqué par une consommation plus importante
de bétabloquants dans notre population.

L’ESC/ERS de 2015 (2) dit qu'il est possible de poser le diagnostic d’hypertension
portale pendant le cathétérisme cardiaque droit en mesurant le gradient de pression
hépatique. Dans notre étude, seul un patient a bénéficié de cette mesure.

Echographie abdominale

L’échographie abdominale n’était pas réalisée systématiquement chez les patients
de Poitiers au moment du diagnostic dHTPoP (4/12 n’en avaient pas eue).
Lorsqu’elle n’était pas réalisée, les patients avaient eu une fibroscopie gastrique au
préalable qui retrouvait des varices oesophagiennes ou une gastropathie
d’hypertension portale.




2) Comparaison de la prise en charge thérapeutique de la population suivie a
Poitiers avec les données de la littérature

a) La transplantation hépatique

Sur la population de Poitiers, aucun patient n’a eu de transplantation hépatique :
deux patients avaient une indication a la greffe hépatique : 'un a refusé et le
deuxieme est sur la liste d’attente pré greffe, aprés avoir eu une consultation
spécialisée au centre de référence Parisien il y a quelques mois.

b) Le traitement médical

Tous les patients de Poitiers ont eu un traitement médical aprés le diagnostic de
'HTPoP, devant des criteres hémodynamiques modérés (66.6%) et séveres
(33.3%). Il n'y a pas de réels consensus retrouvé dans la littérature pour la mise
en route des traitements, hormis pour 'Epoprosténol qui est utilisé dans la bridge
thérapie des HTPOP séveres. |l n’y a eu aucune utilisation de ce traitement chez
les patients de Poitiers.

Le Bosentan

Dans la population de Poitiers, trois patients ont été mis sous Bosentan (25%) : ils
étaient tous Child A et avaient une hémodynamique modérée. Dans la littérature
(49)(50), il est possible d’'introduire avec prudence ce traitement chez les patients
souffrant d’HTPoP avec une cirrhose Child A et/ou une hypertension portale extra
hépatique et des transaminases < 3N. C’est ce qui a été fait dans notre population
d’étude.

- Les effets indésirables : Dans notre population, un patient a eu une cytolyse
hépatique > 3N et le traitement a d( étre arrété et modifié par un IPDES.

Dans la littérature, Savale et al de 2012 ont montré qu’il n’y avait pas de différence
significative concernant la cytolyse hépatique des patients souffrant d’'HTPoP et
d’'HTAP, et entre les cirrhotiques Child A et B sous Bosentan. On peut donc se
demander s'il est possible d’étendre ce traitement aux patients Child B mais il faudra
introduire ce traitement au cas par cas. Un case report (52) a montré qu’il n’y avait
pas eu de cytolyse hépatique pendant le suivi jusqu’a 10 mois chez un patient
souffrant d’HTPoP et étant Child C sous bosentan.

- Efficacité : Dans la population de Poitiers, les patients n’ont pas eu d’amélioration
clinique ou hémodynamique aprés un an de traitement. Cependant, il a été montré
dans de nombreuses études rétrospectives une amélioration fonctionnelle et
hémodynamique sur le court et le long terme sous traitement : Hoeper et al de 2007
(50) ont montré dans une étude rétrospective une amélioration significative clinique
et héemodynamique des HTPoP Child A sous bosentan sur le court et le long terme.
Savale et al de 2012 (51) ont montré dans une étude rétrospective une amélioration
significative des paramétres cliniques et hémodynamiques sur le court et le long
terme chez des patients souffrant d’HTPoP sous Bosentan Child A et B. Un case
report rapporte également une amélioration significative des paramétres
fonctionnelles (NYHA, test de marche de 6 minutes) chez un patient cirrhotique Child
C avec une HTPoP (56).0n peut expliquer cette absence d’amélioration significative
par un nombre faible de patients inclus.



Les IPDES

Dans la population de Poitiers, la majorité des patients (n=9) a été mise sous IPDES5.
Dans la littérature, c’est cette classe de traitement oral qui est le plus prescrit (39)
(40).

- Les effets indésirables : Dans notre population, 16% des patients sous IPDE5 ont
présenté des effets indésirables liés au traitement. Dans la littérature, les IPDE5 sont
trés bien tolérés avec peu d’effets secondaires chez les patients souffrant d'HTPoP
(47).

- Efficacité : Reichenberger et al de 2006 (47) ont étudié I'efficacité de ce traitement
chez 14 patients atteints d’HTPoP modérée a sévére, en monothérapie ou en
bithérapie associée a un analogue de la prostacycline dans une étude rétrospective :
a 3 mois, il a été noté une amélioration significative du test de marche, des
paramétres hémodynamiques et du taux sérique de NT Pro BNP dans les deux
groupes. Cependant sur le long terme a 12 mois, seuls le test de marche de 6
minutes et le taux sérique de NT Pro BNP s’amélioraient de fagon significative dans
les deux groupes.

Hemnes et al de 2009 (48) ont montré qu’il existait une réduction significative de la
PAPmM et des RVP chez les patients atteints dHTPoP modérée a sévére en attente
de transplantation hépatique sous IPDE5 en monothérapie.

Dans la population de Poitiers, il n’existe pas d’amélioration significative du test de
marche de 6 minutes (+ 20 métres), contrairement a ce qui a été prouvé dans la
littérature (47). Nous pouvons expliquer cette incohérence par le fait que le test de
marche de 6 minutes n’a pas été réalisé de maniere systématique a 1 an du suivi a
Poitiers et que les données dans la population de Poitiers sont donc plus faibles. Le
test de marche de 6 minutes est utilisé dans la réévaluation de 'HTAP : c’est un
parametre tres important pour le suivi du pronostic de la maladie (2).

High risk >10%

Clinical signs of right heart failure Present
Progression of symptoms Rapid
Syncope Repeated syncope”
WHO funetional class v
MWD | 65440 m <lésm

Peak Vs >15 ml/min/kg Peak VO, Peak ¥Or <11 mlimin/kg
Cardiopulmonary exercise testing (»65% pred.) [1-15 mlimin/leg (35-65% pred.) (<35% pred))
VEVCO; slope <36 VEIVCO; slope 36449 VEIVCO; slope 45
BNP <50 ngll BNP 50-300 ngfl BNP >300 ngfl

NTproBNP plasma levels NT-proBNP <300 ng/l NT:proBNP 300-1400 ngl NT-proBNP >1400 ng/
RA area |8-26 cm!
i RA area <18 em? RA area >26 em?
Imaging (echocardiography, CMR imaging) Mo or minimal, pericardial ;
No pericardial effusion effusion Pericardial effusion
RAP <8 mmHg RAP 8-14 mmHg RAP >[4 mmHg
Haemodynarsics C1 225 Umini? €1 20-24 Urmin/? €1 <20 Uininim?

Sv0n >65% SvOn 60-65% Svi <60%

Tableau 8 : Réévaluation clinique, paraclinigue et hémodynamique a 1 an de
'HTAP : pronostic a 1 an (2)




Lorsque l'on s’intéresse aux paramétres hémodynamiques de la population de
Poitiers de plus prés avant et apres 1 an de traitement par IPDE5, on remarque une
différence significative des RVP (p=0.001) et de I'lC (p=0.01). Cette différence ne
ressort pas pour les PAPm. Dans la littérature, les patients atteints d’HTPoP sous
traitement oral spécifique de 'HTAP avaient une amélioration significative de I'index
cardiaque et des résistances vasculaires pulmonaires (49), tout comme notre
cohorte.

Ceci se traduit par une bonne réponse au traitement médical pour les parameétres

hémodynamiques.

3) Comparaison de la survie des patients suivis a Poitiers par rapport aux
données de la littérature

Dans notre étude, 1 patient est décédé a un an du diagnostic, soit 91.6% de survie,
ce qui est en corrélation avec les données de la littérature (versus 88% (7)).

4) Limites de I'étude

Cette étude observationnelle descriptive montre plusieurs limites :

La premiére est un nombre trop faible de patients ne permettant pas de mettre en
évidence des améliorations sur plusieurs parametres significatifs dans la littérature.

Le caractére rétrospectif est une deuxieme limite. L’évaluation des patients pour le
suivi ne s’est pas fait au méme moment pour tout le monde.

La recherche des informations a partir des dossiers médicaux est parfois fastidieuse,

avec quelques données manquantes dans I'étude.

5) Description de la prise en charge de I'HTPoP a Poitiers : les points a
améliorer

Notre prise en charge sur Poitiers répond aux exigences des recommandations
internationales de 2015. Mais certains points peuvent étre améliorés.

Le bilan pré thérapeutique est le plus souvent complet, hormis I'échographie
abdominale qui n’est pas réalisée de maniere systématique. Ce bilan est réalisé en
hépital de semaine dans les 2 a 3 mois qui suivent I'échographie cardiaque.

Il serait intéressant de définir une équipe référente qui, dés la suspicion d’'une HTAP
a I'’échographie cardiaque, programmerait sur des créneaux spécifiques le bilan initial
avec notamment un cathétérisme cardiaque droit.

Le suivi des patients était inhomogéne :
Sur le plan clinique, les informations n’étaient pas toutes présentes notamment le
test de marche de 6 minutes qui n’était pas réalisé de maniére systématique lors du



suivi. Le délai entre la mise en place du traitement et le contréle hémodynamique
était variable (entre 4 mois et 24 mois, en moyenne 8,8 mois d’attente).

Cependant, & Poitiers, il est habituel de revoir le patient un a deux mois aprés la
mise en route du traitement pour évaluer précocement la tolérance et I'efficacité du
traitement du patient. Ce genre de pratique n’est pas retrouvé dans la littérature mais
pourrait étre discuté dans le suivi précoce du patient. Le patient a donc moins de
risque d’étre perdu de vue.

Sur le plan de la maladie hépatique, 5 patients n’avaient pas bénéficié d’'une prise en
charge spécialisée du suivi de la cirrhose, sans réel justification retrouvée dans les
dossiers. Il serait important de standardiser le suivi des patients pour avoir toutes les
données permettant d’évaluer I'efficacité et la tolérance du traitement.

6) Perspectives thérapeutiques

Au final, il existe quelques études rétrospectives qui démontrent de plus en plus
I'efficacité des traitements spécifiques de 'HTAP sur 'HTPoP.

D’aprés les données de la littérature, le Bosentan parait étre efficace chez les
cirrhotiques Child B et C sans majoration des effets indésirables par rapport aux
patients souffrant d’HTAP. Il serait intéressant de réaliser des essais thérapeutiques
randomisés et contrélés pour confirmer cette forte suspicion.

L’Ambrisentan est un antagoniste sélectif des récepteurs A et B de I'endothéline :
une étude observationnelle de 2011 a montré chez 13 patients atteints d’HTPoP
modérée a sévére et avec une cirrhose Child A principalement d’origine alcoolique,
une amélioration significative des paramétres hémodynamiques et fonctionnels. De
plus ce traitement a I'avantage de présenter moins de risque d’hépatotoxicité par
rapport au Bosentan, avec une absence de cytolyse hépatique a 1 an de traitement
(55). De plus, ce traitement a 'avantage d’étre en comprimé en prise unique.

Il serait donc intéressant de réaliser un essai contr6lé et randomisé pour évaluer
I'efficacité et la tolérance de ce traitement.



Conclusion :

On remarque que notre population est comparable a la population des différentes
études de la littérature avec quelques résultats thérapeutiques similaires malgré une
population plus agée dans notre cohorte.

L’étiologie principale de I'hypertension portale dans la littérature et notre étude était
la cirrhose d’origine alcoolique.

L’HTPoP reste une pathologie rare mais probablement sous diagnostiquée, avec une
incidence variant de 2 a 6% d’aprées les derniéres études. Il faut savoir évoquer le
diagnostic d’hypertension porto-pulmonaire chez un patient présentant une dyspnée
dans un contexte d’hypertension portale, en ayant éliminé au préalable les autres
étiologies de la dyspnée.

L’HTPoP présente les mémes caractéristiques physiopathologiques que I'HTAP
idiopathique.

Le diagnostic dHTPoP est un diagnostic difficile. Les symptémes cliniques restent
aspécifiques. Beaucoup d’études ont été réalisées pour le dépistage de cette
pathologie, concluant que la présence d'une PAPs estimée a [I'échographie
cardiaque de plus de 50 mmHg chez les patients en attente de greffe hépatique ou
souffrant d’hypertension portale, est une indication a réaliser un cathétérisme
cardiaque droit.

La transplantation hépatique n’est pas le traitement de référence de 'HTPoP devant
un sur-risque de mortalité en per et post opératoire, notamment chez les HTPoP
modérées a séveres. |l est possible cependant d’accéder a la transplantation
hépatique grace a la mise en route d’'un traitement spécifique avant la transplantation
(bridge thérapie) dans le but d’améliorer les parameétres hémodynamiques en pré
opératoire.

Quelques études retrouvent une amélioration clinique et hémodynamique apres la
mise en route des traitements spécifiques de 'HTAP. Cependant, il manque la
parution d’essais randomisés controlés pour confirmer l'efficacité et la tolérance de
ces traitements, '’Ambrisentan restant une bonne perspective d’avenir.

Il est donc important d’adresser nos patients dans les centres compétents devant
cette pathologie complexe pour laquelle il n’existe pas de réel consensus.
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RESUME

L’hypertension porto pulmonaire est une pathologie grave et rare dont le pronostic
est sévere en l'absence de traitement. Malheureusement, il n'existe pas de réel
consensus quant a la mise en route des traitements spécifiques de 'HTAP du fait de
'absence d’essai randomisé et contrélé. De plus, la transplantation hépatique n’est
pas indiquée en premiere intention devant un sur-risque de mortalité en per et post
opératoire. Cette étude est réalisée dans le but de décrire les modalités de prise en
charge des patients atteints d’HTPoP a Poitiers et de les comparer aux données de
la littérature.

Matériel et méthode :

C’est une étude observationnelle, descriptive, mono centrique, réalisée au CHU de
Poitiers. Les patients inclus étaient suivis de juillet 2005 a juillet 2018 pour une
HTPoP confirmée par cathétérisme cardiaque droit et I'hypertension portale était
confirmée par une échographie abdominale ou une fibroscopie gastro
cesophagienne.

Résultats :

15 patients ont été inclus dans I'étude. Les caractéristiques des patients au moment
du diagnostic étaient : en majorité des hommes (53.3%) cirrhotiques Child A (60%)
d’origine alcoolique principalement (86.6%). Les patients avaient en moyenne une
dyspnée de la classe fonctionnelle de la NYHA & 2.8 £ 0.7 et présentaient des signes
d’insuffisance cardiaque droite (33%). L’ETT réalisée retrouvait une PAPs estimée
en moyenne a 71 + 4.9 mmHg, ce qui a imposé la réalisation d’'un cathétérisme
cardiaque droit. Tous avaient une HTPoOP modérée a sévére et tous ont bénéficié
d’un traitement médical spécifique aprées le diagnostic. A 1 an de la mise en route
des traitements, il existait une amélioration significative de la dyspnée (p=0.0029), de
la PAPs estimée (p= 0.02), des RVP (p=0.001) et de I'lC (p= 0.01).

Conclusion :

Les résultats sont comparables aux données de la littérature en ce qui concerne les
caractéristiques des patients et I'efficacité et la tolérance des traitements. Certains
points sont a améliorer sur le suivi des patients souffrant dHTPoP a Poitiers.
L’arrivée de nouvelles thérapeutiques comme I’Ambrisentan est un nouvel espoir
pour cette maladie.
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