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RESUME 

Des progrès considérables dans le diagnostic et le traitement de l’HTP ont été obtenus ces 

dernières années, grâce à une meilleure compréhension de la pathogénie de la maladie. Dans 

la classification de l’HTP, les étiologies de la maladie sont très diverses. Ainsi, il est préférable 

d’adresser précocement les patients vers des  centres spécialisés pour une évaluation dia-

gnostique complète qui inclut la réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit. Cependant, 

avant de procéder au cathétérisme pour le diagnostic de certitude, le dépistage et le diagnos-

tic précoce de l’HTP sont nécessaires. Etant donné la nature complexe de la pathogénie de 

l’HTAP, une prise en charge multidisciplinaire reste indispensable. 
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INFO ARTICLE 

ABSTRACT 

Many  advances in diagnosis and treatment of pulmonary  hypertension have been considera-

bly obtained in recent years due to a better understanding of pathogenesis of the disease.  In 

the classification of pulmonary hypertension, the etiology of the disease is diverse.  Hence, it 

would be preferable to refer the patients to specialist centers earlier to perform the whole 

diagnosis including right heart catheterization. However, before the proceeding  of catheteri-

zation to confirm the diagnosis, the screening and early diagnosis of the disease are neces-

sary. Given the complexity in pathogenesis of pulmonary hypertension, the multidisciplinary 

management is still required. 
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     Association JOURNAL OF FUNCTIONAL VENTILATION AND PULMONOLOGY (JFVP). All 
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INTRODUCTION 

Le diagnostic et le traitement de l’hypertension pulmonaire (HTP) ont remarquablement évo-

lué depuis les deux dernières décennies.  Grâce à une meilleure compréhension de la patho-

génie de la maladie et aux progrès thérapeutiques, la survie moyenne des patients atteints 

d’HTP a été nettement améliorée. Actuellement plus de la moitié des patients sont encore 

vivants 5 ans après la découverte de leur maladie [1]. 

Les nouvelles recommandations élaborées par  les Sociétés Européennes de Cardiologie 

(European Society of Cardiology) [2] et de Pneumologie (European Respiratory Society) [3]  

sur la prise en charge de l’HTP apportent plus de précisions dans la définition, la classification 

et le traitement de la maladie. Dans l’optique des nouvelles recommandations, cet article a 

pour objectif d’élaborer une synthèse  générale  de  la  physiopathologie,  de la définition 

ainsi que de la  classification de  l’HTP. 
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SYNTHÈSE DE LA PHYSIOPATHOLOGIE ET PATHO-

LOGIE MOLÉCULAIRE DE L’HTP 

Physiopathologie de l’HTP 

Le principal mécanisme décrit est celui de la vasoconstriction 

pulmonaire induite par l’hypoxie alvéolaire [4]. La vasoconstriction 

est due à un déséquilibre de la balance entre les vasodilatateurs 

(monoxyde d’azote, prostacycline) et les vasoconstricteurs 

(thromboxane A2, endothéline 1, angiotensine II), médié par 

l’hypoxie. 

Le deuxième mécanisme physiopathologique impliqué dans l’HTP 

est lié à la diminution de la surface de section transversale du lit 

vasculaire pulmonaire [5]. Celle-ci  est généralement due à des du 

parenchyme pulmonaire (fibrose pulmonaire, sclérodermie systé-

mique) ou l’obstruction thromboembolique des artères pulmo-

naires proximales ou distales.  

L’autre mécanisme occupant un rôle non négligeable  dans la 

physiopathologie de l’HTP est la surcharge de volume et de pres-

sion dans les maladies cardiovasculaires. Cette surcharge est 

causée par les shunts intracardiaques qui augmentent le volume 

de remplissage du cœur droit, et par l’élévation, en amont, des 

pressions veineuse et artérielle pulmonaires. L’élévation des pres-

sions veineuses et artérielles pulmonaires est principalement ob-

servée dans  la maladie veino-occlusive pulmonaire et l’hémangio-

matose capillaire pulmonaire [6, 7]. 

Pathologie biomoléculaire de l’HTP 

La pathologie biomoléculaire de l’HTP est marquée par un désé-

quilibre entre les vasoconstricteurs et les vasodilatateurs entraî-

nant un trouble du tonus vasculaire pulmonaire. C’est pourquoi le  

rôle des médiateurs vasoconstricteurs et vasodilatateurs est pri-

mordiale dans le contrôle du tonus vasculaire pulmonaire. 

Endothéline-1 (ET-1) 

L’ET-1 est un vasoconstricteur puissant possédant également  des 

effets mitogéniques. La concentration plasmatique d’ET-1 est 

corrélée à la résistance vasculaire pulmonaire et à la survie des 

patients atteints d’HTP [8, 9]. La liaison de l'endothéline à son 

récepteur ETA et ETB active une protéine G couplée à la phospholi-

pase C entraînant une augmentation de la concentration intracel-

lulaire de calcium responsable de la contraction du muscle lisse 

vasculaire. 

Sérotonine (5-hyroxytryptamine, 5-HT) 

L’activité du système 5-HT est augmentée dans l’HTTP. Les   

transporteurs de la sérotonine (SERT) et du tryptophane hydroxy-

lase 1 (TPH1) sont impliqués dans la synthèse de 5-HT [10, 11]. 

Les anorexigènes (aminorex et fenfluramine) provoquent une HTP 

en agissant comme substrats du SERT, induisant ainsi la libération 

de 5-HT [12].  

Monoxyde d’azote (NO) 

Le NO est synthétisé par l’enzyme NO synthase en présence ses 

cofacteurs. Le NO active le guanylate cyclase soluble (sGC) qui 

catalyse la formation de guanosine monophosphate (cGMP) et 

induit la vasodilatation via la protéine kinase G (PKG). Le NO in-

hible également la prolifération des cellules musculaires lisses 

(CML) et a un effet antiagrégant plaquettaire [13]. Dans l’HTP, 

l’expression de la NOS endothéliale, la production de NO et la 

biodisponibilité du NO sont diminuées dans les tissus pulmonaires 

[14].  

  

La Prostacyclin (PGI2) et le Thromboxane-A2 (TxA2) 

La PGI2 est un vasodilatateur endogène agissant sur la synthèse 

de l’adénosine monophosphate cyclique (cAMP). Dans l’HTP, l’ex-

pression de la PGI2 et de la prostacycline synthase est diminuée 

dans les artères pulmonaires, en particulier dans l’HTAP avec 

lésion plexiforme [15, 16].  

En revanche, le TxA2, un puissant agrégeant plaquettaire, est 

aussi un important vasoconstricteur de la voie cyclo-oxygénase. 

L’expression des récepteurs du TxA2 et son métabolisme est éle-

vés chez les patients atteints d’HTP idiopathique [17, 18]. 

Le Vasoactive intestinal peptide (VIP) 

Connu comme médiateur neuroendocrine et vasodilatateur systé-

mique, le VIP a un rôle prépondérant dans la pathologie de l’HTP 

[19]. En effet, une diminution de l’expression de VIP dans les 

tissus pulmonaires et de la concentration sérique a été retrouvée 

chez les patients avec l’HTP[20]. Le VIP serait une cible thérapeu-

tique intéressante dans le futur pour l’HTP. 

 

ACTUALISATION DE LA DÉFINITION ET CLASSIFI-

CATION DE L’HTTP 

Définition de l’HTTP 

La définition hémodynamique actuelle de l’HTP est une PAPm ≥ 25 

mmHg au repos mesurée par le cathétérisme droit, associée à une 

pression artérielle pulmonaire occluse ≤ 15 mmHg (HTP pré-

capillaire) ou > 15 mmHg (HTP post-capilaire) [2, 3]. Les valeurs 

normales de la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) 

sont de l’ordre  de 14,3 ± 3,3 mmHg chez les sujets sains [21]. 

L’ancienne définition de l’HTP basée sur la PAPm > 30 mmHg à 

l’effort n’est plus utilisée dans les nouvelles recommandations en 

raison des données scientifiques insuffisantes. 

Classification de l’HTP  

La nouvelle classification de l’HTP est présentée sur le Tableau 1. 
Elle reprend le plan la classification de 1998 (Evian), mise à jour 

en 2003 (Venise) et modifié  en 2008 (Dana Point) avec des 

points spécifiques. 

Groupe 1 (hypertension artérielle pulmonaire, HTAP) 

Dans la nouvelle classification, l’HTAP familiale est désormais 

remplacée par l’HTAP héritable car des mutations sur les gènes 

codant pour BMPR2, ALK1 ou endoglin ont été mises en évidence 

chez des patients atteints d’HTAP idiopathique (HTAPi) spora-

dique. 

L’HTAP due à des médicaments et toxines survient en association 

avec l’exposition aux anorexigènes (fenfluramine, dexfenflura-

mine, aminorex), aux psychostimulants (amphétamine, méta-

amphétamines) ou à la cocaïne. 

L’HTAP liée aux cardiopathies congénitales a été actualisée en 

incluant les différents aspects cliniques et anatomo-

pathophysiologiques spécifiques de chaque patient. 

L’HTAP associée aux autres pathologies ont les mêmes caractéris-

tiques cliniques que l’HTAPi avec lésions vasculaires plexiformes. 

Dans ce groupe, l’HTAP associée à la bilharziose et aux anémies 

hémolytiques a été ajoutée. La première est liée à l’hypertension 

portale et la deuxième à la diminution de l’activité de la voie GMPc 

due à une consommation élevée en NO. 
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Groupe 1’  

La maladie veino-occlusive pulmonaire et l’hémangiomatose capil-

laire appartiennent à ce sous-groupe. Ces maladies partagent 

certaines caractéristiques de l’HTAPi mais possèdent des  diffé-

rences dans la prise en charge [22]. 

Groupe 2 et groupe 3  

Le groupe 2 inclut les cardiopathies gauches comprenant les dys-
fonctions ventriculaires et les pathologies valvulaires. 

Le groupe 3 inclut les maladies respiratoires chroniques avec ou 
sans l’hypoxémie telles que la BPCO, le syndrome des apnées du 
sommeil, l’hypoventilation alvéolaire. 

Groupe 4 

Il comprend l’HTP post emboliques chroniques. La distinction 
entre forme proximale et distale de cette pathologie a été suppri-
mée à cause de l’absence de critères précis permettant de diffé-
rencier ces deux formes [23]. 

Groupe 5  

Ce groupe inclut des pathologies diverses conduisant  à une  HTP  

dont les mécanismes pathogéniques n’ont pas encore été bien 

élucidés. 

 

DIAGNOSTIC DE L’HTP  

Diagnostic précoce  

Le diagnostic de l’HTAP peut être difficile au stade précoce du fait 

du caractère asymptomatique de la maladie à ce stade et des 

symptômes initiaux aspécifiques. Malgré ces défis, l’identification 

des patients est possible grâce à la classification fonctionnelle 

NYHA (New York Heart Association)  est possible. Le diagnostic 

précoce de l’HTP repose sur le dépistage des groupes à haut 

risque.  

Algorithme diagnostique (Tableau 2) 

Selon la classification actuelle, les étiologies de l’HTAP sont nom-

breuses, incluant les formes idiopathique, héréditaire, induites par 

des médicaments et des toxiques ou associées à différentes 

(maladies respiratoires, connectivite, infection VIH). D’où 

le  
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Classification clinique de l’HTP 

(Dana Point - Californie, 2008) 

1. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 

1.1. Idiopathique 

1.2. Familiale 

1.2.1 BMPR2 

1.2.2 ALK1, endogline (avec ou sans télangiectasie hémorragique héréditaire) 

1.2.3 Inconnue 

1.3. Due à des médicaments et toxines 

1.4. Associée à: 

1.4.1 Connectivites 

1.4.2 Infection VIH 

1.4.3 Hypertension portale 

1.4.4 Cardiopathie congénitale 

1.4.5 Bilharziose 

1.4.6 Anémie hémolytique chronique 

1.5. HTAP persistante du nouveau-né 

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

2. HTP d'origine cardiaque gauche 

2.1. Dysfonction systolique 

2.2. Dysfonction diastolique 

2.3. Pathologie valvulaire 

3. HTP associée aux pathologies pulmonaires et/ou hypoxémie 

3.1. Maladie respiratoire chronique obstructive 

3.2. Pathologie pulmonaire interstitielle 

3.3. Autres maladies pulmonaires avec syndrome mixte obstructif et restrictif 

3.4. Apnée du sommeil 

3.5. Hypoventilation alvéolaire 

3.6. Résidents en haute altitude 

3.7. Anomalies du développement 

4. HTP post-thromboembolique chronique 

5. HTP due à des mécanismes peu clairs et/ou multifactoriels 

5.1. Désordres hématologiques: syndrome myéloprolifératif, splénectomie 

5.2. Désordres systémiques, sarcoïdose, histiocytose X, lymphangioléiomatose, neurofibromatose, vascularites 

5.3. Désordres métaboliques: glycogénose, maladie de Gaucher, désordres thyroïdiens 

5.4. Autres: obstruction tumorale, médiastinite fibrosante, insuffisance rénale chronique ou dialyse 

ALK-1: activin receptor-like kinase 1 gene ; BMPR2: bone morphogénétique protein receptor 2 [24]. 

Tableau 1. Nouvelle classification de l ’hypertension pulmonaire. 
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Tableau 2. Algorithme de diagnostic de l ’hypertension pulmonaire. 

(*)  Incluant: 

 - Recherche de signes cliniques, des anticorps anti-nucléaires, TDM en faveur MPVO et HCP 

 - Interrogatoire sur l’histoire de la maladie: connectivite ? 

 - Test VIH 

 - Médicaments, toxines ? 

 - ETT, ETO, IRM cardiaque : cardiopathie congénitale ? 

 - Echographie abdominale, tests de fonction hépatique : hypertension portale ? 

 - Recherche d’hémolyse chronique, de bilharziose 

HTAP = hypertension artérielle pulmonaire; ETT = échocardiographie transthoracique ;  

TFP = test de fonction pulmonaire ; HPTEC = hypertension pulmonaire post-thromboembolique chronique ; MPVO = maladie pulmo-

naire veino-occlusive ; HCP = hémangiomatose capillaire pulmonaire ; PAPm= pression artérielle pulmonaire moyenne ; PCO = pres-

sion capillaire occlusive  [24]. 
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besoin d’adresser précocement les patients à des centres spéciali-

sés pour une évaluation diagnostique complète qui inclut la réali-

sation d’un cathétérisme droit, examen indispensable pour le 

diagnostic de l’HTAP. Le dépistage et la prise en charge précoces  

sont d’autant plus importants que les données ont montré que les 

patients HTAP de classe II NYHA avaient un meilleur pronostic et 

une survie améliorée par rapport aux patients de classe III [25]. 

 
Diagnostic de l’HTAP (groupe 1) 

Présentation clinique  

Les signes cliniques de l’HTAP sont très variés et non spécifiques, 

liés au retentissement de la maladie sur le cœur droit (cœur pul-

monaire chronique) ou à la maladie sous-jacente, comme la télan-

giectasie, l’ulcère digitale et la sclérodactie dans la sclérodermie 

systémique. Les antécédents en faveur de l’HTP et les facteurs de 

risques de la maladie doivent être recherchés.  

Le diagnostique clinique probable d’HTAP repose donc sur la pré-

sence des signes cliniques évocateurs face à un tableau clinique 

suspect. La dyspnée d’effort est retrouvée dans la plupart des cas 

(95%). Des douleurs thoraciques, des lipothymies ou des syn-

copes surviennent souvent à l’effort, suggérant la gravité de la 

maladie. Des hémoptysies de faible quantité peuvent survenir au 

cours de l’HTAP.  

Les signes d’insuffisance ventriculaire droite doivent être recher-

chés systématique. L'auscultation cardiaque peut retrouver un 

éclat de B2 au foyer pulmonaire, un souffle systolique d'insuffi-

sance tricuspide, et parfois un souffle diastolique d'insuffisance 

pulmonaire. 

Examens complémentaires 

Pou confirmer le diagnostic de l’HTAP, plusieurs examens complé-

mentaires sont nécessaires. 

- Radiographie et scanner thoracique 

La radiographie thoracique retrouve une hypertrophie du tronc et 

des branches proximales des artères pulmonaires avec augmenta-

tion de l’index cardio-thoracique (coeur pulmonaire chronique). 

Elle permet aussi de retrouver des lésions parenchymateuses 

associées. Cependant, ces anomalies sont mieux caractérisées par 

le scanner thoracique. 

- Electrocardiogramme (ECG)  

L’ECG permet de détecter des signes d’hypertrophie au niveau 

auriculaire droite (onde P ample en DII-DIII et bifide en V1) et 

ventriculaire droite (aspect S1Q3 lié à la dextrorotation, grande 

onde R en V1 et R < S en V6, troubles de la repolarisation sur les 

précordiales droites). 

- Echocardiographie trans-thoracique (ETT) 

L’ETT couplé au Doppler est l’examen de référence lorsque suspi-

cion d’HTP. Elle permet de détecter l’HTAP grâce aux différents 

paramètres mesurés (vitesse maximale de la fuite tricuspidienne, 

PAP systolique, pression oreillette droite). Elle permet d’évaluer la 

dysfonction ventriculaire gauche et de rechercher une valvulopa-

thie. Cet examen permet aussi de rechercher une cardiopathie 

congénitale ou un shunt droit-gauche par ouverture du foramen 
ovale. Une échographie cardiaque  trans-oesophagienne est par-

fois nécessaire pour la détection des anomalies cardiaques, en 

particulier au niveau du septum auriculaire. 

- Cathétérisme cardiaque droit 

Le cathétérisme cardiaque droit est l’examen de référence indis-

pensable pour confirmer le diagnostic d’HTAP. Il permet aussi 

d’évaluer la sévérité de la maladie et de réaliser au cours de l’exa-

men un test de vasoréactivité du NO (monoxyde d’azote) à la 

dose de 10 - 20 ppm pendant 5 minutes par l’intermédiaire d’un 

masque facial ou d’un embout buccal. Un test positif est défini par 

une diminution de la PAPm ≥ 10 mmHg pour atteindre une valeur 

≤ 40 mmHg avec un débit cardiaque augmenté ou inchangé [25].  

- Marqueurs biochimiques  

Les marqueurs biochimiques sont un des examens importants 

dans le pronostic et le suivi de la maladie. Un taux élevé d’acide 

urique dans le sérum est associé à un mauvais pronostic chez les 

patients atteints d’HTAPi [26]. Une élévation des taux circulants 

des peptides natriurétiques  (BNP, NT-proBNP)  est  associée  à  

un  mauvais pronostic au cours de l’HTAPi ou de l’HTAP associée à 

une sclérodermie [27-29].  

Lésions caractéristiques de l’HTAP 

La lésion histologique de l’HTAP est une artériopathie plexiforme 

(Fig. 1) qui n’a pas été vue dans les autres types de l’HTP et dans 

l’HTP post-thromboembolique chronique. Cette lésion est caracté-

risée par une hypertrophie de la média liée à une prolifération 

excessive des cellules musculaires lisses et à l’infiltration de ma-

trice conjonctive et élastine, par une fibrose de l’intima lié à l’infil-

tration des fibroblastes, des myofibroblastes et des cellules mus-

culaires lisses. Elle est souvent associée à des lésions plexiformes 

et des thromboses organisées et recanalisées. Cependant, les 

lésions vasculaires dans l’HTAP peuvent être associées ou isolées 

chez le même patient et entre différents patients (Fig.2 et 3). 

 Dépistage de l’HTP 

Les patients à risque pour l’HTP sont soumis à un dépistage pério-

dique qui comprend une recherche de la mutation du gène 

BMPR2, d’une sclérodermie systémique, ou dune hypertension 

portale. L’examen complémentaire le plus approprié chez des 

patients suspectés d’avoir une HTP, avec interrogatoire, examen 

clinique,  radiographie  de  thorax et  électrocardiogramme  (ECG)  

S. Duong-Quy et coll. 
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FIGURE 1. Image représentative de la lésion plexiforme de 
l’HTAP. Coloration d’hématoxyline éosine (grossissement x 20). 
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réalisés au préalable, est l’échographie cardiaque. L’évaluation des 

autres étiologies possibles, telles que les maladies thrombo-

emboliques, est recommandée pour tous les patients suspectés 

d'avoir une HTP. Enfin, le diagnostic de l'HTAP nécessite une con-

firmation par le cathétérisme cardiaque droit.  

Les nouveautés dans le diagnostic de l’HTP  

Il est bien établi que les patients atteints d’HTP présentent des 

symptômes qui sont liés à des troubles hémodynamiques en rap-

port avec la maladie vasculaire pulmonaire sous-jacente. Les 

symptômes  de  l’HTP  sont  aspécifiques  et  apparaissent typi-

quement à l’effort incluant  dyspnée,  asthénie,  syncope,  angine 

de poitrine et toux et. La rétention liquidienne, en particulier 

l’ascite, apparaît dans les cas les plus sévères.  

Si l’examen clinique peut mettre en évidence des signes d’HTP, le 

diagnostic clinique semble inadéquat pour la recommandation 

d’un traitement. Une certitude diagnostique est requise car le 

traitement adapté est guidé par l’étiologie et la sévérité de l’HTP. 

Les explorations comprennent une échographie cardiaque et des 

radiographies du poumon, des tests sanguins pour les maladies 

associées à l’HTP, la mesure de la capacité à l’effort, de la fonc-

tion pulmonaire et des paramètres hémodynamiques par cathété-

risme cardiaque. Elles sont, en général, faites en urgence [30]. 

Classer les patients  selon la classification clinique d’HTP est cru-

ciale pour adapter le  traitement  à  la  sévérité  de  la  maladie. 

En particulier, la sécurité et l’efficacité des thérapies pour l’HTP 

n’ont pas encore été bien établies pour l’hypertension pulmonaire  

liée à une cardiopathie gauche ou une pathologie pulmonaire avec 

ou sans hypoxémie. Le diagnostic d’HTP demeure un diagnostic 

d’exclusion. 

Le modèle qui consistait à adresser les patients à des centres 

spécialisés dans l’HTP a évolué au cours de ces 5 dernières an-

nées, le nombre de patients avec hypertension pulmonaire 

« limite » et insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection con-

servée ayant augmenté. L’échocardiographie seule n’est pas suffi-

samment sensible pour faire le diagnostic d’HTP et tous les pa-

tients dont le diagnostic est douteux doivent avoir un cathété-

risme cardiaque afin de mesurer avec précision les paramètres 

hémodynamiques. Cet examen invasif est souvent utile lorsqu’une 

pathologie ventriculaire diastolique gauche est  suspectée  du  fait 

de la coexistence d’hypertension, fibrillation atriale, mais seule-

ment 

lorsque l’ECG ne permet pas de la mettre en évidence. 

De nouveaux outils diagnostiques et de nouvelles approches pour 

développer ces techniques font l’objet de nombreuses recherches. 

Elles  incluent  les  techniques  écho  cardiographiques   comme  

l’imagerie en 3D du ventricule droit. L’IRM est utilisée pour mesu-

rer le volume d’éjection, le volume télédiastolique des ventricules 

gauche et droit qui peuvent avoir des valeurs pronostiques signifi-

catives. Par ailleurs, on a montré que les biomarqueurs sériques 

comme le NT-proBNP ont une bonne valeur pronostique pour le 

suivi, bien qu’ils ne soient pas utiles pour le diagnostic positif de 

l’HTTP. 

Alors que le test de marche de 6 min est simple à réaliser pour la 

plupart des patients, d’autres informations physiopathologiques, 

comme le mécanisme de la dyspnée, peuvent être obtenues par 

des tests d’effort cardio-pulmonaires. On sait que la détermination 

de la consommation maximale d’O2 (VO2 max) a une valeur pro-

nostique, mais des informations supplémentaires peuvent être 

obtenues à partir de la pente de ventilation/production de CO2, 

l’oxymètre de pouls et autres mesures de routine. 

 

CONCLUSION 

L’HTAP est une maladie rare avec un pronostic sombre. La morta-

lité de l’HTAP reste élevée avec environ 15% de décès par un an 

malgré un traitement adapté. Les dépistages et diagnostics pré-

coces de la maladie sont nécessaires avant de procéder au cathé-

térisme cardiaque droit dans un centre de référence pour le dia-

gnostic de certitude. Etant donné la nature complexe de la patho-

génie de l’HTP, la prise en charge multidisciplinaire reste indispen-

sable. 
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