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Résumé 

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une vasculopathie progressive des vaisseaux pulmonaires. Elle 
est caractérisée par une augmentation anormale des résistances vasculaires pulmonaires causée par une 
oblitération et un remodelage des artères distales qui mènent ultimement à la défaillance cardiaque et au décès 
prématuré.  

La tomodensitométrie thoracique est un examen d’imagerie non invasive utile pour l’investigation de ces 
patients. Elle a une valeur essentiellement diagnostique, permettant de préciser de quel type d’HTAP il s’agit, 
ainsi que les conditions pulmonaires associées. On y observe également certains changements de l’arbre 
vasculaire pulmonaire.  

Récemment, le facteur de transcription Runt-related transcription factor 2 (RUNX2) fut associé à une cascade 
de signalisation promouvant la transdifférenciation des cellules musculaires lisses en un phénotype similaire à 
l’ostéoblaste. Via l’augmentation de la rigidité artérielle, il fut avancé que cette voie moléculaire contribuerait à 
la pathogénèse de la maladie. 

La calcification vasculaire résulte d’un processus de remodelage similaire avec l’expression de marqueurs 
ostéoblastiques et une biominéralisation artérielle. Celle-ci constitue un facteur de risque cardiovasculaire bien 
établi et potentiellement une cible thérapeutique en athérosclérose et en hypertension artérielle. Cette 
calcification est visible à la tomodensitométrie grâce à sa radiodensité élevée la distinguant de la paroi vasculaire 
saine.  

Considérant le lien établi entre le phénotype ostéogénique et la calcification des artères, nous nous sommes 
intéressés au remodelage et à la biominéralisation artérielle pulmonaire à la tomodensitométrie thoracique et à 
sa valeur pronostique en HTAP. Nous avons documenté une augmentation de la radiodensité de la paroi des 
artères pulmonaires proximales à la tomodensitométrie. La radiodensité des artères démontra une bonne 
corrélation avec la calcification in situ chez une cohorte de 8 patients. Nous avons également documenté que 
cette radiodensité prédisait la survie chez les patients atteints d’HTAP. Ceci était indépendant des marqueurs 
traditionnels de sévérité clinique en HTAP, ainsi que de la réponse au traitement.  
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Avant-propos 

Ce mémoire présente une introduction à propos de l’HTAP et de ses caractéristiques hémodynamiques. Il 
détaille ensuite l’état actuel de la littérature scientifique à propos de la calcification vasculaire en HTAP. Il 
explique les résultats des travaux de mon collègue Grégoire Ruffenach, présentés dans sa thèse, auxquels j’ai 
participé, et qui ont permis d’identifier une nouvelle voie de signalisation impliquée dans la physiopathologie de 
l’HTAP. J’y présente ensuite mon projet de maîtrise qui représente la suite et le volet clinique du projet de mon 
collègue. Cet article fut écrit pour être intégré dans ce mémoire et ne sera pas soumis dans un journal puisqu’une 
partie des résultats présentés font déjà l’objet d’une publication en 2018 dans l’American Journal of Respiratory 

and Critical Care Medicine, dont je suis l’auteure principale. Les coauteurs de cette publication sont Camille 
Babin, Gabrielle Giardetti, Catherine Sohier-Poirier, Vincent Ménard-Cholette, Benoît Ranchoux, Grégoire 
Ruffenach, Sébastien Bonnet et Steeve Provencher. Mes rôles dans la réalisation de ce projet furent ceux en 
lien avec le développement du projet, la collecte des données pour laquelle je fus aidée de mes collègues, 
l’analyse des données, la rédaction de l’article et sa soumission. 
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Introduction 

1. Circulation pulmonaire 

La circulation pulmonaire est le système qui est permet le transport du sang désoxygéné et riche en dioxyde de 
carbone à travers les poumons où le dioxyde de carbone est éliminé et où le sang est réoxygéné. Cette 
circulation se fait  du cœur droit, au travers des poumons, vers les cavités cardiaques gauches avant d’atteindre 
finalement la circulation systémique. Le dioxygène ainsi introduit dans la circulation sanguine générale est 
indispensable à la respiration cellulaire et la production d’ATP. La respiration cellulaire produit en retour du 
dioxyde de carbone voyageant dans le plasma sous forme dissoute et combinée, qui sera relargué lors du 
passage dans les poumons. Ces échanges gazeux se font grâce à un réseau complexe de vaisseaux sanguins; 
la circulation pulmonaire1,2. 

La circulation pulmonaire est entièrement dédiée aux échanges gazeux et est indépendante de la circulation 
bronchique qui, elle, fait partie de la circulation systémique (Figure 1). La circulation pulmonaire reçoit le sang 
appauvri en dioxygène, et riche en dioxyde de carbone, de l’artère pulmonaire et redonne du sang riche en 
dioxygène via les veines pulmonaires. La circulation bronchique apporte, via les artères bronchiques, du sang 
riche en dioxygène issu directement de l’aorte et/ou des artères intercostales. Ce sang permet 
l’approvisionnement du poumon en sang oxygéné et en nutriments nécessaires à son propre métabolisme. 
Celui-ci permet également la perfusion des ganglions lymphatiques hilaires, de la plèvre et de l’œsophage. La 
circulation bronchique se termine dans les veines bronchiques pour rejoindre la circulation veineuse générale3. 
Cependant, la majeure partie du sang issu des artères bronchiques est, une fois désoxygéné, drainé dans la 
circulation pulmonaire par anastomose broncho-pulmonaire où il se retrouve dilué dans le sang oxygéné des 
veines pulmonaires. Il a été estimé ainsi que seul 13% du sang apporté par ces artères bronchiques se retrouve 
au niveau des veines bronchiques4. 
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Figure 1 : Schéma du système cardiovasculaire5. 
Le système cardiovasculaire comprenant, en série, la circulation pulmonaire et la circulation systémique. La 
circulation pulmonaire sert à l’oxygénation et à l’élimination du gaz carbonique. La circulation systémique permet 
d’amener le sang riche en dioxygène aux organes et de libérer les tissus du gaz carbonique produit. 

2. Caractéristiques anatomiques 

Le sang désoxygéné est apporté au cœur par les veines caves supérieure et inférieure qui se déversent dans 
l’oreillette droite. Celle-ci l’éjecte à travers la valve tricuspide dans le ventricule droit qui l’envoie à basse pression 
(pression artérielle pulmonaire moyenne [PAPm] entre 11-17 mmHg) dans l’artère pulmonaire via la valve 
pulmonaire. L’artère pulmonaire se divise en deux troncs dont le diamètre est égal à la moitié de celui de l’artère 
pulmonaire à la sortie du ventricule droit (3 cm environ pour l’artère pulmonaire principale et 1,5 cm après la 
première bifurcation). Chaque sous-segment se divise en artères de plus petit calibre pour apporter le sang à 
chaque lobe pulmonaire (au nombre de 3 du côté droit et 2 à gauche). Celles-ci se divisent rapidement de façon 
successive à nouveau au sein de chaque lobe, en artères segmentaires, sous-segmentaires, et ainsi de suite, 
pour former l’arbre artériel pulmonaire. Ces nombreuses sous-divisions permettent au sang d’atteindre les 
artérioles et enfin les quelques 280 milliards de capillaires pulmonaires d’environ 6 µm de diamètre. Ceux-ci 
sont en contact avec environ 300 millions de sacs alvéolaires contenant l’air inspiré (Figure 2). Cela représente 
une surface d’échange alvéolaire de 50 à 100 m2  1,3,6–8. 
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Figure 2 : Structure des sacs alvéolaires et leur vascularisation9. 
Les bronches, puis les bronchioles aboutissent aux alvéoles pulmonaires regroupés en sacs alvéolaires. Les 
artérioles apportant le sang pauvre en dioxygène se subdivisent en capillaires qui entourent chaque alvéole. 
Ces capillaires sont le lieu des échanges gazeux. Ils se regroupent ensuite en veinules pour exporter le sang 
riche en dioxygène vers les veines pulmonaires. 

Sur le 1L de sang que peut contenir la circulation pulmonaire, correspondant environ au cinquième du volume 
de sang total, environ 100mL se trouvent dans les capillaires, lieu des échanges gazeux10. Une fois réoxygéné, 
le sang rejoint les veinules pulmonaires, puis les veines pulmonaires sous-segmentaires, segmentaires, lobaires 
et enfin les veines pulmonaires. Celles-ci se déversent dans l’oreillette gauche qui éjecte le sang au travers la 
valve mitrale dans le ventricule gauche. Ce dernier l’expulse alors à très forte pression à travers la valve aortique 
dans l’aorte grâce à de puissantes contractions, où il retourne dans la circulation systémique. Il faut seulement 
4 à 5 secondes à une hématie pour traverser la circulation pulmonaire1–3,8. 

Les artères et les veines pulmonaires ont des compositions similaires à celles présentes dans la circulation 
systémique. Cependant, les faibles pressions sanguines au niveau de la circulation pulmonaire font que le lit 
artériel ne nécessite pas de muscularisation similaire à celle observée dans la circulation systémique. Ainsi la 
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paroi de l’artère pulmonaire principale ne fait que 30% de l’épaisseur de l’aorte et les petites artérioles 
pulmonaires ne sont souvent constituées que d’une monocouche de cellules endothéliales avec très peu de 
cellules musculaires10. Les artères pulmonaires de diamètre extérieur supérieur à 2 mm sont formées d’une 
intima de cellules endothéliales (tunica intima), d’une média de fibres élastiques et cellules musculaires lisses 
(tunica media), ainsi que d’une adventice constituée d’une couche élastique longitudinale, de cellules 
interstitielles telles que des fibroblastes, de cellules nerveuses et de vasa vasora issues de la circulation 
bronchique (tunica externa) (Figure 3A). Ensuite, plus le réseau se ramifie, plus la composition exacte de la 
média des artères dépend de leur diamètre. Les artères pulmonaires de plus de 2 mm de diamètre possèdent 
au moins 4 couches élastiques bien distinctes. Entre 2 mm et 150 µm de diamètre, le nombre de couches va 
diminuer progressivement à mesure que leur délimitation se fait de moins en moins nette, et que la proportion 
de cellules musculaires lisses augmente. À 1 mm de diamètre, seules 2 couches élastiques (une externe et une 
interne) sont encore visibles. En dessous de 1 mm, les couches élastiques ont tendance à être plus fragmentées, 
voir à disparaître totalement par endroit (Figure 3B). La muscularisation des plus petites artères et artérioles 
devient non uniforme. Si des vaisseaux artériels possédant une couche musculaire lisse sont encore visibles 
entre 35 et 228 µm, des artérioles non muscularisées apparaissent en dessous d’environ 120 µm de diamètre. 
Ces artérioles non muscularisées deviennent les capillaires pulmonaires. À ce niveau, le vaisseau n’est plus 
qu’une monocouche de cellules endothéliales extrêmement fines ne mesurant que 20-30 nm d’épaisseur au 
niveau de l’alvéole pulmonaire. On estime qu’un adulte possède plus de 125 m² de capillaires pulmonaire7,11. 

 
Figure 3 : Structure d’une artère et d’une artériole9. 

Adapté de “Douglas College Human Anatomy & Physiology I”, Douglas College. 

Les veinules et les petites veines ont une structure similaire aux artérioles et petites artères pulmonaires (Figure 
4). Les petites veines diffèrent cependant des artères par la forme polygonale et ronde des noyaux des cellules 
endothéliales qui seront ovales ou elliptique du côté artériel. Enfin, les veines de plus gros calibre auront une 
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paroi plus fine que les artères de même calibre avec, proportionnellement, une média plus musculaire 
qu’élastique. Ces couches élastiques sont moins distinctes, et parfois même absentes11. 

 
Figure 4 : Structure d’une veine et d’une veinule9. 

Adapté de “Douglas College Human Anatomy & Physiology I”, Douglas College. 

La faible épaisseur, voire l’absence, de couche musculaire au niveau des artérioles pulmonaires permet à celle-
ci d’être plus élastiques et de réduire grandement les résistances vasculaires par rapport aux artérioles 
systémiques. Cela offre à la circulation pulmonaire une grande résilience face aux changements de flux sanguin. 
En effet, le débit sanguin à la sortie du ventricule droit est identique au débit sortant du ventricule gauche (si l’on 
néglige le passage du sang de la circulation bronchique vers la circulation pulmonaire par anastomose broncho-
pulmonaire citée précédemment, ainsi qu’en négligeant le flux provenant des artères coronaires via les veines 
de Thébésius) et peut grandement varier selon l’activité physique. Ainsi, s’il faut 0,75 seconde à une hématie 
pour passer les capillaires pulmonaires au repos, cela est réduit à seulement 0,3 seconde durant l’effort3,10. 

3. Caractéristiques hémodynamiques 

La circulation pulmonaire est une circulation à haut débit, tout comme la circulation systémique. Les 2 systèmes 
étant en série, le débit cardiaque (droit et gauche) correspond à environ 3,5 L.min-1.m2 de surface corporelle au 
repos3. Cela représente environ 5 L.min-1 pour un individu moyen de 70kg12. Cependant, contrairement à la 
circulation systémique, la circulation pulmonaire est à basse pression. La pression systolique ventriculaire droite 
(PSVD) est aux alentours de 25 mmHg et la PAPm à 15 mmHg. Au niveau des artérioles précapillaires, elle est 
estimée à 12 mmHg, et à 8 mmHg dans les veines pulmonaires. Dans le cas de la circulation systémique, la 
pression systolique ventriculaire gauche est environ à 120 mmHg avec une pression artérielle aortique moyenne 
de 100 mmHg. Au niveau précapillaire systémique, celle-ci est estimée à 30 mmHg au niveau des artérioles, et 
en postcapillaire, à 15 mmHg au niveau des veinules. La circulation pulmonaire possède donc un gradient de 
pression relativement faible comparé à celui de la circulation générale (Figure 5). La pression au sein des 
capillaires pulmonaires est aux alentours de 10 mmHg. La pression oncotique étant de 25 mmHg, cela suffit à 



 

6 

maintenir un gradient de pression de 15 mmHg dirigé vers l’intérieur du capillaire. Cela évite ainsi l’extravasation 
de liquide dans les alvéoles pulmonaires et prévient la formation d’œdèmes3,10. 

 

Figure 5 : Caractéristiques hémodynamiques des circulations pulmonaire et systémique13. 
Pressions vasculaires exprimées en mmHg. X/X : pressions systolique/diastolique; (X) pression moyenne; SVC : 
veine cave supérieure; IVC : veine cave inférieure; RA : oreillette droite; RV : ventricule droit; PA : artère 
pulmonaire; LA : oreillette gauche; LV : ventricule gauche. 

3.1. Paramètres hémodynamiques 

3.1.1. Résistance vasculaire pulmonaire 

La résistance vasculaire représente le gradient de pression nécessaire pour faire circuler 1 unité de débit 
sanguin au travers des vaisseaux14. Elle permet ainsi d’apprécier les forces s’opposant à l’écoulement sanguin 
dans ces derniers. Elle peut être exprimée en mmHg.min.L-1, ou en unité de Wood (Wood Unit – WU; 1 WU= 1 



 

7 

mmHg.min.L-1), ou encore en dynes.sec.cm-5 (1 WU= 80 dynes.sec.cm-5)15. Elle est calculée selon une formule 
dérivée de la loi d’Ohm, par la variation de pression (ΔP) au sein d’un vaisseau, divisé par le flux sanguin qui y 
circule: 

Résistance	vasculaire	(mmHg.min. L!"	ou	WU) =
ΔP	(mmHg)

Flux	sanguin	(L.min!")
 

Le flux sanguin représente ici le volume de sang passant dans le lit vasculaire pulmonaire dans un temps donné. 
Aux fins de ces calculs, il est considéré comme continu, bien que pulsatile en réalité. Il est donné par l’équation 
suivante : 

Flux	sanguin	(L.min!") =
Volume	sanguin	pulmonaire	(L)

Temps	(min)
 

La résistance vasculaire pulmonaire (RVP) peut ainsi être estimée par différence entre la PAPm et la pression 
dans l’oreillette gauche moyenne (POGm) divisée par le flux sanguin pulmonaire par l’équation suivante16,17 : 

RVP	(mmHg.min. L!"	ou	WU) =
PAPm	(mmHg) − POGm	(mmHg)

Flux	sanguin	(L.min!")
 

En négligeant l’apport des veines de Thébésius et l’anastomose broncho-pulmonaire, le flux sanguin pulmonaire 
peut être estimé par le débit cardiaque, plus facilement mesurable. De plus, il est possible d’estimer la POGm 
par la mesure de la pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO) qui peut être prise lors du cathétérisme 
cardiaque droit, en gonflant un ballonnet afin de créer une obstruction dans une petite artère. La pression 
résiduelle en aval du ballonnet reflète alors la pression au sein des veinules pulmonaires. On peut ainsi avoir 
une estimation de la RVP avec l’équation suivante : 

RVP	(mmHg.min. L!"	ou	WU) =
PAPm	(mmHg) − PAPO	(mmHg)
Débit	cardiaque	(L.min!")

 

Pour faciliter plusieurs calculs, on considère que le sang en circulation se comporte presque comme un fluide 
newtonien. Cela signifie que sa viscosité (η) est constante, quelles que soient les contraintes qui lui sont 
appliquées (comme la pression ou les contraintes de cisaillements). En considérant le lit vasculaire pulmonaire 
comme un tube droit de forme circulaire et l’écoulement du sang comme laminaire, on peut utiliser la loi de 
Poiseuille-Hagen pour estimer les résistances vasculaires : 

RVP	(WU) = 	
8	. η	. Longueur	du	vaisseau

π	. (rayon	de	la	lumière	du	vaisseau)#
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En combinant les deux équations on obtient donc la formule suivante : 

RVP	(WU) = 	
8	. η	. Longueur
π	. rayon#

=	
PAPm − PAPO
Débit	cardiaque

 

On peut ainsi voir que la RVP dépend grandement de la taille de la lumière vasculaire. Ainsi, une diminution de 
l’ordre de 10% dans le rayon de celle-ci suffit à faire augmenter la RVP presque 50%. L’état de vasodilatation 
ou de vasoconstriction sont donc des acteurs majeurs dans la régulation de la RVP et de la PAPm. 
L’augmentation pathologique de la RVP et de la PAPm peut ainsi être le reflet direct de la diminution de la 
lumière des vaisseaux, tel qu’observé en cas de remodelage vasculaire aberrant dans l’hypertension pulmonaire 
(HTP)17. 

Comme pour la PAPm, la RVP est très faible dans le poumon comparativement à la circulation systémique : 
c’est une circulation basse pression/basse résistance. La pression artérielle moyenne et résistance vasculaire 
sont respectivement d’environ 15 mmHg et 1 WU dans la circulation pulmonaire contre 85 mmHg et 12,5 WU 
dans la circulation systémique. Une résistance de 1 WU signifie qu’il suffit d’un gradient de 1 mmHg pour faire 
circuler 1 L.min-1 de sang dans le poumon. Avec un débit pulmonaire moyenne de 5 L.min-1, cela ne représente 
que 5 mmHg de gradient moteur14. 

La RVP n’est cependant pas répartie de façon uniforme au sein du lit vasculaire pulmonaire. La faible pression 
sanguine et la faible résistance mécanique due à leur fine muscularisation rendent les artérioles sensibles aux 
variations de pressions intra-alvéolaires et intrapleurales. Ainsi, durant l’inspiration, les capillaires pulmonaires 
en contact avec les alvéoles vont être étirés à mesure que ces dernières se distendent. Cela provoque un 
allongement des capillaires et un rétrécissement de leur diamètre, et augmente alors la RVP localement. 
L’augmentation du volume du système pulmonaire va également diminuer la pression intrapleurale. Les 
artérioles et veinules n’étant pas comprimées par les sacs alvéolaires vont ainsi voir leur pression transmurale 
(différence entre la pression interne du vaisseau et la pression extérieure) augmenter, ce qui provoque une 
augmentation de leur diamètre et diminue la RVP à leur niveau (Figure 6A). À l’inverse, lors de l’expiration, le 
volume alvéolaire diminue, ce qui réduit la RVP au niveau des capillaires alvéolaires. Parallèlement, les 
artérioles et veinules reprennent leur diamètre normal à mesure que la pression intrapleurale diminue. Dans le 
cas particulier d’une expiration forcée, la pression intrapleurale devient positive ce qui comprime les vaisseaux 
extra-alvéolaires et augmente leur RVP. À l’inverse, cela diminue grandement la taille des alvéoles et réduit leur 
compression sur les capillaires périalvéolaires et diminue donc localement leur RVP. Les sections de vaisseaux 
réagissent donc différemment lors des phases du cycle inspiration/expiration en fonction de leur localisation péri 
-ou extra-alvéolaire. Ces sections étant branchées en série, la RVP totale du réseau dépend des résistances 
vasculaires de l’ensemble des vaisseaux (Figure 6B)3. 
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Figure 6 : Effet de la respiration sur les résistances vasculaires pulmonaires3. 

A : schéma de forces appliquées sur les parties extra- et périalvéolaires du capillaire. B : courbes des RVP au 
niveau extra- et périalvéolaire en fonction du volume pulmonaire ainsi que de la RVP moyenne dans l’ensemble 
du lit capillaire. RV : volume résiduel (residual volume), qui correspond au volume d’air restant dans les poumons 
après une expiration forcée; FRC : capacité résiduelle fonctionnelle (functional residual capacity), qui représente 
le volume d’air restant dans le poumon à la fin d’une expiration normale; TLC : capacité pulmonaire totale (total 
lung capacity), qui représente le volume d’air contenu dans les poumons lorsque l’on prend une inspiration 
maximale. 

3.1.2. Compliance vasculaire pulmonaire 

Durant la systole, une partie du volume sanguin éjecté est en quelque sorte emmagasiné dans les artères 
pulmonaires compliantes qui se distendent. Durant la diastole, ce volume de sang reprend sa circulation grâce 
au retour élastique du vaisseau. C’est l’effet “Windkessel”. L’importante compliance totale du lit vasculaire 
pulmonaire reflète sa capacité à emmagasiner le sang à chaque contraction du ventricule droit, et donc son 
potentiel élastique. Encore une fois, elle est dépendante de tout le lit vasculaire pulmonaire, contrairement à la 
circulation systémique, où la compliance est tributaire surtout des grandes artères élastiques. Elle correspond 
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à la variation de volume sanguin (ΔV) dans tout le lit artériel, divisée par la variation de pression transmurale 
(ΔP) : 

Compliance	(L.mmHg!") = 	
ΔV	sang	artériel	(L)

ΔP	transmurale	(mmHg)
 

La mesure de la pression transmurale est difficilement obtenable in vivo, et celle du volume sanguin artériel est 
impossible à obtenir, car une partie du volume éjecté par le ventricule droit passe directement dans le système 
veineux. Cependant, il est possible d’estimer ces paramètres par pression artérielle pulmonaire pulsée 
(différence entre la PAP systolique et diastolique) et le volume d’éjection systolique du ventricule droit pour 
obtenir la capacitance artérielle pulmonaire : 

Capacitance	(L.mmHg!") = 	
volume	d’éjection	systolique	(L)

Pression	artérielle	pulmonaire	pulsée	(mmHg)
 

La capacitance artérielle pulmonaire est de l’ordre de 6 mL.mmHg-1, soit 4 fois plus élevée que celle de la 
circulation systémique, qui est de 1,5 mL.mmHg-1. Cependant, la capacitance reste une estimation grossière de 
la compliance et aura tendance à la surestimer (de l’ordre de 81% chez le porc et 60% chez le chien)14,18. 

3.1.3. Relation compliance-résistance 

La RVP et la compliance permettent d’appréhender le bon fonctionnement du lit vasculaire pulmonaire. En 
condition physiologique, ces deux paramètres sont inversement proportionnels, une augmentation de la RVP 
étant accompagnée d’une baisse de compliance vasculaire pulmonaire, et vice versa18,19. Ainsi, leur produit 
reste constant. Ceci peut se comprendre de deux façons. La première consiste à considérer que la PAPm 
détermine la compliance artérielle. En conséquence, l’augmentation de la RVP induit une élévation dans la 
pression vasculaire qui a son tour augmente le diamètre des vaisseaux et diminue la compliance dans la relation 
pression-diamètre qui est non-linéaire. La seconde explication est que, les artères proximales ne représentant 
que 15 à 20% de la compliance artérielle pulmonaire totale, la majeure partie de celle-ci est déterminée par la 
compliance des petites artérioles distales de diamètre inférieur à 8 µm. Donc, une oblitération des artérioles 
pulmonaires provoquerait une baisse de la compliance totale, et donc une augmentation de la RVP, et 
conséquemment de la PAPm. En comparaison avec la circulation pulmonaire, la circulation systémique présente 
environ 10 fois moins d’artérioles, une résistance vasculaire 10 fois supérieure, et une compliance 10 fois 
moindre. En outre, la compliance vasculaire systémique totale est principalement déterminée par la compliance 
de l’aorte, alors que la résistance vasculaire systémique est majoritairement localisée dans les petites artères 
et les artérioles. Dans le cas de l’hypertension artérielle systémique associée à l’épaississement et la 
calcification des grandes artères chez les sujets âgés par exemple, cela explique pourquoi la compliance 
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artérielle totale est diminuée, sans que cela affecte la résistance vasculaire. Par contre, dans la circuation 
pulmonire,  l’augmentation de la RVP, et donc de la PAPm, est due à la perte de petites artères et artérioles qui 
diminue la compliance totale du lit vasculaire pulmonaire20. Le calcul de la RVP et de la compliance permet de 
définir une unité de temps appelé RC-time: 

RC	time	(min) = RVP	(mmHg.min. L!")	x	Compliance	(L.mmHg!") 

Le RC-time permet d’appréhender la baisse de la PAP en diastole et de quantifier la postcharge du ventricule 
droit, qui correspond aux forces s’opposant à l’éjection du sang lors de la systole. Chez les sujets sains, le RC-
time est compris entre 0,16-0,39 seconde contre 0,21-0,83 seconde chez les patients souffrant d’HTP18,19. 

3.1.4. Impédance vasculaire pulmonaire 

Les calculs décrits précédemment permettent des estimations des paramètres hémodynamiques moyens sur 
un cycle systole/diastole complet. Or, la circulation pulmonaire est en réalité pulsatile : le sang est éjecté du 
ventricule droit par à-coups, ce qui provoque des cycles de dilatation/relaxation du lit vasculaire. Le postulat que 
le flux vasculaire pulmonaire est continu et uniforme permet d’obtenir facilement des paramètres pertinents pour 
évaluer l’état moyen de ce dernier. Cependant, cette simplification ne tient pas compte des forces qu’exerce le 
lit vasculaire pulmonaire à l’encontre du flux sanguin pulsé et donc du ventricule droit. En effet, l’augmentation 
importante du flux induite par la systole crée une déformation qui se propage tout le long des vaisseaux dans le 
sens de la circulation. En réponse à la dilatation, les vaisseaux exercent une force inverse pour retourner à leur 
diamètre d’origine et ainsi pousser le flux dans le sens de la circulation. Le déplacement de ce dernier est donc, 
en réalité, la résultante de la somme des forces issues d’une composante stationnaire (contraction du ventricule) 
et d’une composante oscillatoire (dilatation/relaxation). La circulation pulmonaire est, en condition non 
pathologique, une circulation à haut débit/basse pression. L’équilibre de la combinaison des forces statiques et 
dynamiques repose sur la capacité du lit vasculaire à « emmagasiner » une partie du flux sanguin au moment 
de la systole et ainsi de limiter l’effort fourni par le ventricule droit qui possède une réserve contractile très 
limitée21. Si le lit vasculaire perd cette capacité, cela se répercute par une surcharge de pression au niveau du 
ventricule droit. Cette capacité de stockage s’évalue via deux paramètres, la compliance et impédance, qui 
dépendent directement des composantes statiques et oscillatoires du flux, là où le calcul de la RVP ne dépend 
que de la composante statique en négligeant donc la pulsatilité. De façon générale, l’impédance représente la 
mesure d’opposition d’un système à un flux oscillant, que ce soit en physique, en acoustique ou encore en 
électricité. Par convention, on parle de résistance dans le cas d’un système non-oscillant22–24. 
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L’impédance Z est définie par le ratio de la pression pulsatile P sur le flux pulsatile Q : 

Impédance	(dyn. s. cm!$) = 	
Pression	pulsatile	(dyn. cm!%)
Flux	pulsatile	(cm&. sec!")

 

Elle n’est pas directement mesurable et ne se donne pas sous la forme d’une simple valeur comme la RVP. En 
effet, elle se calcule à partir des courbes de pression et de débit en fonction du temps et se représente sous la 
forme de courbes desquelles différents paramètres peuvent être déduits25. 

En considérant que les courbes de pression et de flux sont des ondes périodiques en fonction du temps, on 
peut utiliser une analyse de Fourier afin de les décomposer en une série d’harmoniques. Cette décomposition 
permet d’obtenir à partir d’une onde périodique complexe, une série d’ondes harmoniques distinctes 
d’amplitudes spécifiques et dont les fréquences sont des multiples de la fréquence du signal initial. L’addition 
de ces harmoniques redonne l’onde périodique complexe étudiée (Figure 7)26,27.  

 

Figure 7 : Décomposition d’un signal périodique en harmoniques par l’analyse de Fourier28. 
Adapté de “Fourier Analysis and Transforms”, Hearing Health Matters. 
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D’un point de vue mathématique, cela revient à écrire la fonction décrivant l’onde périodique comme la somme 
de fonctions trigonométriques (sinus et cosinus) simples, tel qu’illustré ci-après (Figure 8). 

 

Figure 8 : Illustration d’une décomposition de Fourier26. 
La décomposition de Fourier permet de décomposer une onde complexe en une série de fonctions sinus et 
cosinus simples. 

Pour ce faire, il convient de déterminer chaque fonction cosinus et sinus composant la fonction de l’onde étudiée 
à l’aide de la série de Fourier : 
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Cette équation décrit le comportement d’une onde complexe de période T (et donc de fréquence "
+

) en fonction 

du temps t. Les coefficients a0, an et bn sont appelés coefficients de Fourier. Le coefficient a0 représente l’onde 

à la fréquence 0 entre !+
%

 et +
%
 et s’interprète comme la moyenne de la fonction 𝑓(𝑡). Son équation est la 

suivante : 

𝑎' =	
1
𝑇
	c 𝑓(𝑡)

+ %⁄

!+ %⁄
𝑑𝑡 

L’ensemble des coefficients calculés (a0, a1, a2…an et b1, b2, b3…bn) correspondent à des fonctions 
d’harmoniques simples composant l’onde périodique complexe (Figure 8). Chacune de ces harmoniques 
possède une fréquence et une amplitude qui lui est propre27,29. 

Dans le cas de l’impédance vasculaire pulmonaire, les courbes de flux et pression peuvent être obtenues de 
manière invasive par utilisation d’un cathéter muni d’un manomètre et d’un débitmètre à haute-fidélité. Les 
mesures pression/flux devant être précises et instantanées, l’utilisation de cathéters Swan-Ganz classiques pour 
mesurer le flux par thermodilution tel qu’utilisé de routine chez les patients atteints d’HTP n’est donc pas 
adaptée30. Il faudrait dans ce cas coupler la mesure de pression par cathétérisme cardiaque à une mesure de 
flux par échocardiographie Doppler. Les mesures en parallèle de la pression et du flux permettent d’établir des 
courbes de pression et volume durant les cycles systole/diastole. En les considérant comme des ondes 
périodiques, on peut alors utiliser une série de Fourier pour décomposer l’onde de flux et l’onde de pression en 
une suite d’harmoniques tel que décrit précédemment. Seules les premières sont nécessaires, car au-delà de 
la 10e harmonique, l’expérience a montré que celles-ci deviennent d’intérêt négligeable25,31. On calcule alors 

l’impédance, soit le ratio des amplitudes |𝑍| = |.|
|/|

 pour chaque harmonique de fréquence donnée. À la 

fréquence 0, l’impédance Z0 (coefficient a0 dans la suite de Fourier) équivaut à la RVP mesurée lorsque l’on 
considère le flux sanguin continu. On calcule également le déphasage 𝜃 = 	𝜃. − 𝜃/ (la distance entre le pic 

de pression et celui de flux exprimée en angle de phase θ en radian) entre les harmoniques de pression et de 
flux pour chacune des fréquences obtenue par l’analyse de Fourier22,23,31. En traçant une courbe reliant chaque 
valeur calculée en fonction de la fréquence de l’harmonique, on obtient alors 2 graphiques. Le premier 
représente l’amplitude (ou module) de l’impédance |Z| en fonction de la fréquence de l’harmonique. L’autre 
représente la phase θ en fonction de la fréquence. L’ensemble du processus est récapitulé ci-après (Figure 9). 
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Figure 9 : Détermination du module et de la phase de l’impédance par analyse de Fourier23. 

Cette représentation de l’impédance en courbes d’amplitude et de phase, plutôt qu’en valeur comme la RVP, 
permet d’évaluer le lien entre l’augmentation de la pression pulsée et l’augmentation du flux traversant le 
vaisseau, mais aussi d’évaluer l’influence des ondes de pression/flux réfléchies générées par la réflexion dans 
le sens contraire. Ainsi, les amplitudes aux basses fréquences représentent l’impédance soumise aux ondes 
réfléchies dans les vaisseaux résistants, celles aux moyennes fréquences correspondent à l’impédance dans 
les vaisseaux intermédiaires et enfin les valeurs aux fréquences les plus élevées indiquent l’impédance au 
niveau le plus proximal du point de mesure. La moyenne de ces dernières est appelée “impédance 
caractéristique” ZC et correspond au ratio de l’inertie du sang face à la compliance des artères proximales. On 
considère que les ondes réfléchies sont négligeables à ce niveau. Le graphique de la phase de l’impédance en 
fonction des harmoniques permet d’évaluer le comportement des ondes de flux et de pression. Ainsi, si une 
harmonique de pression précède celle de flux, l’angle de phase est positif. À l’inverse, si l’harmonique de 
pression arrive après celle du flux, la phase sera négative. 
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Chez un individu sain, l’amplitude de l’impédance va chuter à partir de 0 Hz (valeur Z0) pour atteindre un premier 
minium entre 2 et 4 Hz (2e et 4e harmonique) puis remonter vers un second maximum avec un plateau présentant 
de légères fluctuations pour les plus hautes fréquences (Figure 10). Cette zone de plateau relatif correspond à 
l’impédance vasculaire sans l’influence des ondes réfléchies générées par le passage du flux dans les vaisseaux 
distaux. La phase va quant à elle être négative dans les premières harmoniques, indiquant que l’augmentation 
de pression devance celle du flux sanguin, puis devenir légèrement positive ou aux alentours de zéro aux 
fréquences plus élevées indiquant une déformation des vaisseaux avec le passage du sang (Figure 10). Dans 
le cas d’une HTP, l’amplitude de l’impédance est fortement augmentée à Z0 (indiquant une résistance au flux) 
et le restera dans toutes les harmoniques. La phase quant à elle restera toujours négative en augmentant 
progressivement puis en rediminuant vers les harmoniques les plus élevées indiquant que l’onde de flux précède 
fortement l’onde de pression, traduisant une plus forte résistance du vaisseau à la déformation (Figure 10) 22,25,32. 

 

Figure 10 : Amplitude et phase de l’impédance mesurées chez un individu sain et un patient atteint 
d’HTP25,33. 

Amplitude de l’impédance en dyn.s.cm-5; phase en rad; harmonique en Hz. 

L’obtention de Zc est particulièrement intéressante, car elle permet d’évaluer la perte d’élasticité et le remodelage 
vasculaire au niveau des artères proximales. En effet, elle est dépendante de la densité ρ du sang, du module 
élastique E du vaisseau (plus la valeur est haute, plus celui-ci est rigide), de son l’épaisseur h, ainsi que du 
rayon r de la lumière vasculaire, selon la relation suivante34 : 

𝑍0 =	h
𝜌𝐸ℎ
2𝜋%𝑟$

 

Grâce à cette dernière équation, nous pouvons observer qu’une augmentation de l’épaisseur du vaisseau, de 
son module élastique ou d’une baisse du rayon de la lumière induit une augmentation de l’impédance 
caractéristique Zc. Dans le cas de l’HTP décrit précédemment, l’augmentation du Zc est donc le reflet d’une 



 

17 

augmentation de l’épaisseur du vaisseau et/ou une perte d’élasticité ne pouvant pas être compensée par la 
vasodilatation. 

Enfin, le calcul de Zc permet aussi d’évaluer le niveau de réflexion de l’onde qui augmente lorsque le flux circule 
mal dans le lit vasculaire. Pour cela, on utilise l’indice de réflexion d’onde pulsée Γ, calculé selon la formule 
suivante34 : 

Γ = 	
𝑍' − 𝑍1
𝑍' + 𝑍1

 

Ces ondes de réflexion, signe d’une plus forte opposition au flux, sont augmentées dans le cas de patients 
atteints d’HTP, ce qui peut avoir un effet néfaste sur la postcharge ventriculaire droite34. 

La puissance hydrostatique est essentiellement proximale, ce qui la rend peu sensible aux perturbations du flux 
dans le lit vasculaire distal. La valeur de Zc est donc un bon marqueur de l’obstruction artérielle proximale due 
à un remodelage ou une vasoconstriction telle qu’observée en HTP. En prenant en compte les interactions 
dynamiques entre la RVP, l’élastance et les ondes réfléchies, l’impédance et les paramètres qui en découlent 
permettent de mieux quantifier la postcharge du ventricule droit en comparaison à la RVP seule 22,30,35. Ces 
paramètres issus du calcul de l’impédance vasculaire sont encore peu utilisés en clinique en raison de leur 
complexité. Ils pourraient cependant permettre de mieux appréhender la santé vasculaire chez les patients 
atteints d’HTP. 

3.2. Mécanismes de régulation passifs 

Au repos, seulement une partie des capillaires sont utilisés pour les échanges gazeux. Les autres sont fermés, 
car la faible PAPm ne permet pas de maintenir une pression suffisante dans tous les capillaires pour résister 
aux forces hydrostatiques interstitielles qui leur sont appliquées. Il a été estimé que plus de la moitié des 
capillaires seraient dans cet état3. 

La répartition des zones de perfusion au sein des poumons dépend également de la gravité. On peut ainsi se 
retrouver dans 3 cas, appelés zones de West, en fonction de l’équilibre entre les pressions artérielle, capillaire 
et veineuse et la pression alvéolaire (Figure 11). Dans le premier cas (zone 1), la pression alvéolaire est 
supérieure à la pression artérielle, provoquant la fermeture des capillaires. La zone sera ventilée, mais peu 
perfusée, c’est une zone d’espace mort. Cette zone n’existe pas chez les individus sains, car la pression 
artérielle est suffisante pour compenser la pression alvéolaire et à maintenir la perfusion de cette zone. 
Cependant, cette zone peut être observée en condition pathologique comme en cas d’hypovolémie par exemple. 
Dans la partie supérieure du poumon en position debout au repos (zone 2), la pression artérielle reste supérieure 
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à la pression alvéolaire, mais celle-ci est supérieure à la pression veineuse. Le capillaire restera ouvert, mais la 
veinule aura tendance à se refermer. Le sang veineux va alors retomber dans la veinule et créer un « effet 
cascade » qui, combiné à l’augmentation de la pression au niveau du capillaire, va rouvrir la veinule. Dans cette 
zone, le vaisseau s’ouvre et se referme par intermittence. Il s’agit de la zone optimale de ventilation-perfusion 
dans le poumon sain. Dans les parties inférieures du poumon (zone 3), le flux sanguin est tel que les pressions 
artérielle et veineuse sont supérieures à la pression alvéolaire. Le capillaire restera donc ouvert et le débit 
sanguin sera maximal36. 

 

Figure 11 : Effet de la gravité sur la circulation pulmonaire36. 
En position debout, le flux sanguin varie en fonction de la distance à la base du poumon. Chaque segment 
représente une zone de West. Les pressions alvéolaire (PA), artérielle (Pa) et veineuse (Pv) dépendent de la 
gravité. Zone 1 : lorsque PA est supérieure à Pa et Pv, le capillaire est fermé. Cette zone n’existe pas chez un 
individu sain. Zone 2 : dans les parties supérieures du poumon, la Pa est supérieure à PA ce qui permet au 
capillaire de rester ouvert. Cependant la Pv est inférieure à la PA, ce qui ferme le capillaire du côté veineux. Il 
s’ouvre par intermittence lorsque la Pa augmente par accumulation de sang et que la PA diminue lors de 
l’expiration. Zone 3 : la gravité favorisant le passage du sang dans la partie inférieure du poumon, la Pa et la PV 
restent supérieures à la PA, ce qui maintient le capillaire ouvert en permanence, maximisant le flux sanguin 
local. 

Ces zones de perfusion n’ont pas de frontières anatomiques. En effet, la gravité et le débit sanguin varient 
constamment en fonction de l’activité ainsi que la dimension de chaque alvéole à chaque respiration. 
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Durant un effort, le débit sanguin au sein du lit vasculaire pulmonaire va fortement augmenter. Cela peut résulter 
chez de jeunes athlètes sains à une augmentation de PAPO jusqu’à 25 mmHg. L’augmentation aberrante de la 
pression capillaire peut conduire à des œdèmes pulmonaires, à une modification des échanges gazeux ainsi 
qu’à des hémorragies pulmonaires16. 

Chez un individu sain, l’augmentation de la PAPm va permettre à la pression capillaire d’excéder les pressions 
hydrostatiques interstitielles dans les vaisseaux fermés ou semi-fermés et provoquer leur ouverture complète. 
Le recrutement de nouveaux capillaires en fonction du flux va ainsi diminuer la RVP localement en augmentant 
le débit. Ce mécanisme de reperfusion permet d’augmenter les surfaces d’échanges gazeux en fonction de 
l’effort (Figure 12A). Un autre mécanisme de régulation de la pression vasculaire pulmonaire est la compliance 
de ces derniers. Comme décrit précédemment, les vaisseaux pulmonaires sont très peu muscularisés, ce qui 
les rend très extensibles. Une augmentation de la PAPm va induire une distension des vaisseaux qui, en 
augmentant leur diamètre, réduira ainsi la RVP et une fois de plus, augmentera leur débit localement (Figure 
12B)3,37. Ces deux mécanismes ont lieu simultanément, ce qui permet au lit vasculaire pulmonaire de maintenir 
des RVP et des pressions normales face à l’augmentation du flux sanguin en cas d’effort. De plus, ceux-ci 
augmentent la surface d’échanges gazeux disponible afin de subvenir à la demande de l’organisme. 

 
Figure 12 : Illustration des mécanismes de recrutement et distension du lit vasculaire pulmonaire3. 

A : mécanisme de recrutement des vaisseaux.; B : mécanisme de distension des vaisseaux. 
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Figure 13 : Dynamique de recrutement et distension des vaisseaux en fonction de la pression de 

perfusion sanguine37. 
Les mécanismes de recrutement/distension ont lieu simultanément pour augmenter les surfaces d’échanges en 
cas d’effort et maintenir les RVP à un seuil normal en cas d’augmentation du flux sanguin. Les portions bleues 
représentent les vaisseaux ne laissant pas circuler de sang. Les portions rouges représentent les vaisseaux 
transportant le sang dans le poumon. 1 : lit vasculaire pulmonaire au repos. Une partie des vaisseaux sont 
fermés (1a), d’autres sont ouverts, mais ne laissent pas circuler de sang (1b); une autre partie des vaisseaux 
transportent le sang (1c). 2 : Réponse du lit vasculaire pulmonaire lors d’un effort. Les vaisseaux inactifs sont 
recrutés en réponse à l’augmentation de pression sanguine : ceux fermés s’ouvrent sans permettre au sang de 
passer (2a), ceux déjà ouverts laissent circuler le sang (2b). En parallèle, les vaisseaux déjà utilisés pour la 
circulation sanguine se distendent pour faciliter le passage du sang (2c). 3 : Si la pression augmente à nouveau, 
les vaisseaux ouverts, mais ne laissant pas passer de sang, seront à leur tour recrutés. 4 : Lit vasculaire 
pulmonaire entièrement mobilisé lors d’un effort intense. Tous les vaisseaux ont été recrutés, seule la dilatation 
des vaisseaux permettra de faire baisser les RVP face à l’augmentation de la pression sanguine. 

3.3. Mécanismes de régulation actifs 

Le tonus de la circulation pulmonaire est également régulé de façon active par d’autres facteurs tels que des 
signaux nerveux, des messages humoraux et l’hypoxie. En effet, les artères et veines pulmonaires de diamètre 
supérieur à 30 µm possèdent une innervation sympathique et parasympathique. Celle-ci concerne surtout les 
artères de plus gros calibre et est bien moins développée que celle de la circulation systémique. La stimulation 
des fibres parasympathique permet de diminuer la RVP par vasodilatation, alors que la stimulation des ganglions 
cervicaux sympathiques semble l’augmenter et ainsi réduire le flux sanguin de l’ordre de 30%3,10. 

Le flux sanguin pulmonaire est également régulé par différentes molécules vasodilatatrices (monoxyde d’azote 
(NO), acétylcholine, agonistes β-adrénergiques, prostaglandine E1, prostacycline et bradykinine) ainsi que par 
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des molécules vasoconstrictrices (endothéline-1, sérotonine, adrénaline, noradrénaline, agonistes α-
adrénergiques, prostaglandine E2 et F2α, thromboxane A2, angiotensine II et histamine)3,7. 

La régulation du flux vasculaire pulmonaire dépend également du taux de dioxygène et de dioxyde de carbone 
alvéolaire. Il a été avancé que l’augmentation de la pression partielle en dioxygène alvéolaire (PAO2) (hyperoxie) 
ainsi que la baisse de la pression partielle en dioxyde de carbone alvéolaire (PACO2) (hypocapnie) auraient 
chacune un effet vasodilatateur sur la circulation pulmonaire38. À l’inverse, la baisse de la PAO2 (hypoxie) de 
même que la hausse de la PACO2 (hypercapnie) auraient un effet vasoconstricteur38,39. Les mécanismes 
moléculaires sous-jacents ne sont pas complètement élucidés par manque de données expérimentales chez 
l’humain40. Le mécanisme moléculaire le mieux documenté est celui de la vasoconstriction hypoxique. Cette 
vasoconstriction est provoquée préférentiellement par l’hypoxie alvéolaire plutôt que par le manque de 
dioxygène intravasculaire qui, contrairement à circulation pulmonaire, induit une dilatation des vaisseaux 
systémiques41. En condition normoxique, la chaîne respiratoire mitochondriale produit des dérivés réactifs de 
l’oxygène (Reactive Oxygen Species – ROS) qui maintiennent un équilibre dans les réactions d’oxydoréduction, 
favorisant l’ouverture les canaux potassiques voltage-dépendant des cellules musculaires lisses. Cet état 
permet la sortie du potassium et maintient un potentiel membranaire inhibant les canaux calciques voltage-
dépendants. Ceci empêche l’entrée de calcium Ca2+, menant à une hyperpolarisation normoxique de la cellule 
musculaire et favorisant la vasodilatation. En cas d’hypoxie alvéolaire, l’équilibre des réactions d’oxydoréduction 
est rompu, ce qui inhibe les canaux potassiques. Les ions K+ s’accumulent alors dans la cellule ce qui modifie 
le potentiel membranaire et induit l’ouverture des canaux calciques. L’entrée d’ions Ca2+ par ces pores provoque 
la contraction de la cellule musculaire lisse et la constriction du vaisseau40,42–44. Ce mécanisme de réponse à 
l’hypoxie alvéolaire permet de maintenir fermée la circulation pulmonaire chez le fœtus. Chez l’adulte, elle 
permet de dévier le sang des alvéoles qui ne contribuent pas aux échanges et de favoriser celles des zones 
bien ventilées pour optimiser l’oxygénation3,10,43. Ce mécanisme est également responsable de l’augmentation 
de la PAP induite par le manque d’oxygène en haute altitude. Il a ainsi été démontré que la vasoconstriction 
hypoxique pouvait augmenter de 50% la RVP lorsque la PAO2 était inférieure à 50 mmHg 45. 

La vasoréactivité induite par la PACO2 est moins bien connue. L’hypercapnie et l’hypocapnie sont 
respectivement des inducteurs de vasoconstriction et vasodilatation pulmonaires38,39. Les mécanismes 
moléculaires sont peu connus et interfèrent également sur le pH qui est aussi un régulateur du tonus vasculaire 
pulmonaire. Ainsi, l’hypoventilation et l’hyperventilation faisant varier la concentration de dioxyde de carbonne 
dissous dans le sang et donc d’acide carbonique, feront varier le ph sanguin tel qu’illustré par l’équation de 
Henderson-Hasselbach. Ces variations pourront résulter une une acidose ou en un alcalose de cause 
respiratoire. Or l’acidose, qu’elle soit de cause respiratoire ou métabolique, est vasoconstrictrice au niveau 
pulmonaire. De même, l’alcalose respiratoire ou métabolique aura dans les deux cas un effet vasodilatateur. La 
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PCO2 semble donc avoir un effet sur le tonus vasculaire via la concentration extracellulaire de proton H+. 
Cependant, il a été démontré chez l’animal que la vasoconstriction hypercapnique pouvait avoir lieu même en 
cas de normalisation du pH par perfusion de bicarbonate de sodium46. Dans cette étude, les auteurs ont observé 
que l’hypercapnie avec acidose induisait une vasoconstriction plus tardive, mais plus forte que celle avec pH 
normal. De plus, ils ont rapporté une amélioration de la vasoconstriction en condition hypercapnique avec 
acidose lorsqu’ils inhibaient la voie de l’oxyde nitrique, ce qui n’était pas le cas lorsque le pH était normal. Cela 
suggère que l’hypercapnie a un effet vasoconstricteur indépendamment du pH, et que les deux conditions 
agissent par des mécanismes moléculaires distincts46. L’hypocapnie semble à l’inverse avoir un effet 
vasodilatateur en provoquant notamment de l’alcalose sanguine. L’hypocapnie induite par hyperventilation a été 
rapportée comme bénéfique pour la diminution de la PAP et l’amélioration des échanges gazeux en condition 
hypoxique, mais là encore les mécanismes moléculaires demeurent obscurs47. 
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Chapitre 1. L’hypertension pulmonaire (HTP) 

1.1 Définition 

L’hypertension pulmonaire (HTP) est une vasculopathie définie par une élévation des pressions et des 
résistances vasculaires pulmonaire. Elle se caractérise par une pression moyenne dans l’artère pulmonaire 
supérieure à 20 mmHg48. L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une forme distincte d’HTP. Dans celle-
ci, l’augmentation des résistances vasculaire est due à une dysfonction et à un remodelage des parois 
vasculaires partant de façon rétrograde des artérioles précapillaires aux artères de plus gros calibre. Ce 
remodelage excessif provoque l’oblitération progressive de la lumière artérielle et l’augmentation des 
résistances et des pressions vasculaires pulmonaires. Cela se traduit par une PAPm supérieure à 20 mmHg 
avec une RVP supérieure à 3 WU, mais avec une PAPO inférieure à 15 mmHg reflétant l’absence d’hypertension 
dans les vaisseaux veineux. Le surplus d’effort que doit fournir le ventricule droit afin de maintenir un débit 
constant conduit à une hypertrophie de celui-ci, et ultimement à une défaillance cardiaque. L’HTAP est une 
maladie rare (15-50 cas par million d'habitants), et ses symptômes non spécifiques permettent de supposer 
qu’elle reste sous-diagnostiquée. En effet, les patients ne présentent le plus souvent qu’une dyspnée et une 
fatigue chronique, allant parfois à des douleurs thoraciques, un œdème des membres inférieurs, des lipothymies 
et des syncopes, ce qui conduit à une errance diagnostique. 

1.2 Classification 

Les différentes formes d’HTP sont classées en fonction de l’étiologie et des mécanismes physiopathologiques. 
Initiée lors du second congrès mondial d'hypertension pulmonaire d'Évian en 1998, la classification fut 
récemment mise à jour lors du congrès de Nice en 2018 et permet de distinguer 5 groupes. Le groupe 1 
comprend les HTAP dont la cause primaire est un remodelage artériel pulmonaire aberrant, mais également 
celles pour lesquelles le remodelage touche à la fois les lits artériel, capillaire et veineux (maladie veino-
occlusive pulmonaire [MVOP] et hémangiomatose capillaire [HCP]), ainsi que l’hypertension persistante du 
nouveau-né. Les autres groupes comprennent les HTPs consécutives à d’autres pathologies. Ainsi, le groupe 2 
rassemble les HTP induites par une cardiopathie gauche; le groupe 3, celles secondaires à une maladie 
respiratoire chronique et/ou à l'hypoxie; le groupe 4, celles associées à une obstruction du lit artériel par des 
thrombo-embolies chroniques, et le groupe 5, les HTPs de mécanismes indistincts et multifactoriels (troubles 
métaboliques, hématologiques, etc.)48,49. Chaque groupe comprend différentes sous-catégories selon la 
pathologie ou le mécanisme impliqué dans la pathogenèse de l’HTP. Chaque sous-catégorie a un traitement et 
un pronostic qui lui est propre. Dans cet ouvrage, seul le groupe 1 sera revu en détail. Au sein de ce groupe, se 
distinguent les HTAP de forme 1) idiopathique (sans facteur de risque associé connu), 2) héréditaires (associée 
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à une mutation dans les gènes BMPR2, ALK-1, ENG, Smad9, CAV1, KCNK3, etc.) ou familiales sans mutation 
connue, 3) induite par la prise de médicaments ou de substances toxiques, 4) associée à d'autres pathologies 
(connectivites, infection par le VIH, hypertension portale, cardiopathie congénitale et schistosomiase), 5) les 
HTAP de patients répondant à long terme aux bloqueurs des canaux calciques, 6) la maladie veino-occlusive 
pulmonaire et l’hémangiomatose capillaire pulmonaire (MVOP/HCP) touchants aussi les lits capillaires et 
veineux et enfin, 7) l’HTP persistante du nouveau-né48. L’ensemble de la classification des HTP et HTAP est 
récapitulée dans le tableau suivant (Tableau 1) : 

Tableau 1 : Classification des HTP mise à jour lors du Congrès de Nice 2018. 
MVOP : maladie veino-occlusive pulmonaire; HPC : hémangiomatose capillaire pulmonaire. D’après Simonneau 
et al. 201948. 

Classification des hypertensions pulmonaires – Classification de Nice 2018 
 1. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 
 1.1 HTAP idiopathique 
 1.2 HTAP héritable 
 1.3 Induite par des médicaments ou des toxiques 
  1.4 Associée à : 
   1.4.1 Connectivites 

1.4.2 Infection HIV 
1.4.3 Hypertension portale 
1.4.4 Cardiopathies congénitales 
1.4.5 Schistosomiase 

  1.5 HTAP répondant aux inhibiteurs de canaux calciques sur le long terme 
  1.6 HTAP avec des caractéristiques manifestes d’atteinte capillaire et veineuse (MVOP/HCP) 
  1.7 HTP persistante du nouveau-né 
 2. Hypertension pulmonaire des cardiopathies gauches 
  2.1 Dysfonction systolique du ventricule gauche 

2.2 Dysfonction diastolique du ventricule gauche 
2.3 Valvulopathies 
2.4 Anomalies cardiovasculaires congénitales ou acquises menant à une HTP post-capillaire 

 3. Hypertension pulmonaire associée à des maladies pulmonaires et/ou hypoxémiantes 
  3.1 Maladie pulmonaire obstructive 

3.2 Maladie pulmonaire restrictive 
3.3 Autres maladies pulmonaires à la fois restrictives et obstructives 
3.4 Hypoxie sans maladies pulmonaires 
3.5 Anomalies du développement pulmonaire 

 4. HTP due à une obstruction des artères pulmonaires 
  4.1 HTP thromboembolique chronique 
  4.2 Autres causes d’obstruction 
 5. Hypertension pulmonaire de mécanismes multifactoriels et/ou incertains 
  

 
5.1 Troubles hématologiques : anémie hémolytique chronique, syndrome myéloprolifératif, 
splénectomie 
5.2 Troubles systémiques (sarcoïdose, histiocytose pulmonaire à cellules de Langerhans, 
lymphangioléiomyomatose) ou métaboliques (glycogénose, maladie de Gaucher, dysthyroïdie) 
5.3 Autres 
5.4 Maladies cardiaques congénitales complexes. 
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1.2.1 HTAP idiopathique 

Les HTAP idiopathiques (HTAPi) représentent les HTAP sans cause connue expliquant l’apparition initiale du 
remodelage vasculaire anormal. Elles représentent entre 39 et 48% des HTAP selon les cohortes, avec un âge 
moyen au diagnostic autour de 50-53 ans et une prédominance féminine de 1.7 :150–52. Selon le registre 
REVEAL, le taux de survie à 5 ans est de 64,3%53. 

1.2.2 HTAP héréditaire 

Les HTAP héréditaires (HTAPh) regroupent les HTAP familiales (HTAPf) (plusieurs cas d’HTAP au sein d’une 
même famille) et les HTAPi associées à une mutation génétique. Dans 80% des HTAPf, il s’agit d’une mutation 
sur le gène bmpr2 (bone morphogenic protein receptor type 2), qui code pour un récepteur appartenant à la 
super famille TGF-β (tumor growth factor). Cette famille de facteurs de croissance et de cytokines semble jouer 
un rôle central dans le développement de l’HTAP. En effet, 5% des patients avec HTAPh présentent des 
mutations altérant l’expression d’autres gènes de cette super famille, comme alk1 (activin-like receptor kinase-

1), eng (endoglin), et Smad 9 (mothers against decapentaplegic 9). D’autres mutations ont également été 
identifiées pour des gènes n’ayant aucun lien avec les voies de signalisation TGF-β. La première sur le gène 
kcnk3 altère la formation de canaux potassiques impliqués dans le tonus vasculaire et le potentiel de repos des 
cellules musculaires. La seconde, sur cav1, altère l’expression de cavéoline-1, une protéine régulant 
l'endocytose et la transcytose dans les cellules endothéliales. Enfin, les mutations sur le gène TBX4 (T-box 4) 
ont été identifiées comme impliquées dans le développement de l’HTAP chez l’enfant54,55. Une récente étude 
sur plus de 1000 patients a permis de confirmer et de quantifier l’apparition de variations délétères de ces gènes 
chez les patients : Bmpr2 (15,3%), Tbx4 (1,3%), Acvrl1 (0,9%), Eng (0,6%), Smad9 (0,4%) et kcnk3 (0,4%)56. 
Cette étude a également identifié de nouvelles mutations possiblement impliquées dans l’HTAP sur les gènes 
Atp13A3 (ATPase 13A3), Sox17 (SRY-box 17), Aqp1 (aquaporine 1) et Gdf2 (growth differentiation factor 2 
codant pour la protéine BMP-9) chez respectivement 1,1%, 0,9%, 0,9% et 0,8% des patients54,56,57. 

Néanmoins, les mutations seules ne suffisent pas à l’apparition de l’HTAP. Seuls 20% des porteurs de mutation 
sur le gène bmpr2 développeront une HTAP malgré une transmission autosomale dominante. De plus, il y a une 
plus forte prédominance des HTAPh chez les femmes pour certaines mutations (ratio 3.5 :1 pour alk1). Ces 
données suggèrent une origine multifactorielle au développement de l’HTAP58. 

La présence de ces mutations génétiques est un critère à prendre en considération pour le pronostic et la prise 
en charge des patients HTAPh. Les patients avec mutations sur le gène bmpr2 sont en moyenne 10 ans plus 
jeunes lors du diagnostic et répondent mal aux traitements vasodilatateurs usuels. Les patients ayant une 
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mutation sur alk1 auront, quant à eux, une HTAPh en très jeune âge, avec un tiers des patients de moins de 16 
ans et un pronostic beaucoup plus sombre. Le taux de survie à 5 ans des patients HTAPh est de 60,1%53. 

1.2.3 HTAP induite par des médicaments ou substances toxiques 

La prise de certains médicaments ou substances toxiques peut induire le développement d’une HTAP. La 
classification actuelle présente ceux-ci selon le risque certain ou possible entre l’exposition et le développement 
de la maladie. Les premiers cas d’HTAP liés à la prise de médicament ont été documentés dans les années 
1960 durant la période de commercialisation du fumarate d'aminorex (Ménocil®), une amphétamine utilisée 
comme anorexigène. Durant celle-ci, la prévalence des cas d’HTAP a été multipliée par 20 dans la seule ville 
de Berne en Suisse, et un retour à la normale n’a été possible qu’après le retrait du médicament du marché59. 
On estime que le risque relatif de développer une HTAP est de 52 :1 pour les patients ayant reçu du Ménocil 
par rapport à la population générale. L’association amphétamine-HTAP a ensuite été confirmée avec d’autres 
épidémies d’HTAP coïncidant avec l’apparition de la fenfluramine (Pondéral®), utilisée en association avec la 
phentermine dans le traitement anorexigène « Fen-phen », ou encore lors la commercialisation en France du 
benfluorex (Médiator®). Chacune de ces explosions de cas d’HTAP a été endiguée à la suite de l’interdiction 
de ces molécules utilisées dans le traitement de l’obésité60,61. 

Parmi les autres molécules pharmaceutiques connues pour induire l’HTAP, les inhibiteurs de tyrosine kinase 
occupent une place controversée. Ces glycoprotéines transmembranaires servent de récepteurs pour différents 
facteurs extracellulaires impliqués dans la prolifération, la survie, la migration, le métabolisme et les mécanismes 
de différenciation cellulaire. Initialement prescrits pour traiter des pathologies telles que les maladies 
myéloprolifératives, les effets antiprolifératif et proapoptotique des inhibiteurs de tyrosine kinase en ont fait des 
candidats prometteurs pour lutter contre la progression du remodelage vasculaire observé dans l’HTAP. En 
raison des nombreux effets secondaires et risques associés à ces molécules, et au manque de données 
probantes, elles ne sont pas utilisées pour le traitement de l’HTAP62–64. Par ailleurs, plusieurs cas d’HTAP ont 
été rapportés chez les patients ayant un traitement chronique de dasatinib, un inhibiteur de tyrosine kinase 
utilisé chez les patients résistants à l’imatinib. Si l’arrêt du traitement permet une amélioration des symptômes, 
une étude sur le long terme révèle que l’HTAP persiste pour 37% des patients ayant développé une HTAP sous 
traitement par dasatinib65. Tous ces éléments ont permis de classer les amphétamines et méthamphétamines, 
ainsi que le dasatinib, comme inducteurs certains de l’HTAP, aux côtés de l’huile de canola frelatée responsable 
d’une épidémie d’hypertension pulmonaire au début des années 1980 en Espagne48. 

D’autres molécules sont également suspectées d’induire l’HTAP comme la cocaïne, le L-tryptophane, les 
interférons α et β, ou encore les agents alkylants, mais les preuves scientifiques sont actuellement insuffisantes 
pour établir un lien définitif. Le taux de survie des patients avec HTAP induite est de 73,5% à 5 ans 53. 
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1.2.4 HTAP associée à diverses pathologies 

Dans de nombreux cas, l’HTAP peut apparaître comme une complication d’une pathologie déjà présente sans 
qu’il y ait d’atteinte pulmonaire ou cardiaque gauche sous-jacente. 

1.2.4.1 Connectivites 

Le développement d’une HTAP peut apparaître dans un contexte de maladie auto-immune des tissus 
conjonctifs. C’est une complication relativement fréquente atteignant les patients souffrant de sclérodermie avec 
une fréquence allant de 7 à 12% selon les estimations49. Le lien entre l’HTAP et la sclérodermie peut s’expliquer 
par un recoupement de nombreux mécanismes physiopathologiques (inflammatoires, profibrosants et auto-
immun) communs aux deux maladies. Ces patients ont un pronostic plus sombre que les patients souffrants 
d’HTAPi, et répondent moins bien aux traitements66. Cependant, la complexité et la diversité des phénotypes 
observés chez les patients souffrant de sclérodermie laissent supposer la présence de différents phénotypes 
d’hypertension pulmonaire induits, ce qui complexifie l’étude de cette condition. Ainsi, la sclérodermie est 
classiquement classée en forme limitée ou diffuse, et peut atteindre différents organes tels que la peau, les 
poumons, le cœur, les reins, les muscles et les articulations. Si l’HTAP complique les deux formes de 
sclérodermie, elle semble avoir une plus forte incidence chez les patients atteints de la forme limitée cutanée. 
La sclérodermie peut donc donner lieu à des HTAP de groupe 1 par une atteinte des vaisseaux pré- ou post-
capillaire, de groupe 2 par une atteinte cardiaque, ou encore de groupe 3 par une atteinte interstitielle. La variété 
de ces mécanismes peut expliquer la différence de réponse aux traitements66,67. Le taux de survie à 5 ans des 
patients souffrants d’HTAP associée à une connectivite est de 43,7%53. 

1.2.4.2 Infection au VIH 

L’HTAP est aussi une complication bien connue chez les porteurs du VIH avec une incidence de 0,5%. Si en 
l’absence de traitements antiviraux les patients VIH-HTAP ont une espérance de vie limitée avec 50% de 
mortalité à 1 an, les avancées dans la prise en charge médicamenteuse ont permis d’atteindre une survie à 5 
ans supérieure à 70%, et même une guérison de l’HTAP dans 20% des cas après un traitement de plusieurs 
années68,69. 

1.2.4.3 Hypertension portale 

Certaines pathologies hépatiques comme les cirrhoses peuvent conduire à une augmentation de la pression au 
niveau de la veine porte. Selon les estimations, de 2 à 6% des patients atteints d’hypertension portale 
développent une HTAP appelée hypertension porto-pulmonaire. La survenie de celle-ci ne dépend pas de la 
sévérité de l’hypertension portale ou encore de la maladie sous-jacente. D’après le registre français de 
l’hypertension pulmonaire, les patients ayant une hypertension porto-pulmonaire et une cirrhose ont un taux de 
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survie moyen de 68% sur 5 ans70. Ce taux de survie tombe à 40% dans le registre états-unien REVEAL, ce qui 
peut s’expliquer par une représentation plus importante de cirrhose de stades plus avancés49,53,71. 

1.2.4.4 Cardiopathies congénitales 

Dans 0,8% des naissances, le nouveau-né présente une cardiopathie congénitale. Dans la majorité des cas, il 
s’agit d’une communication entre les circulations sanguines systémique et pulmonaire. Ces malformations 
comprennent les communications interventriculaires, les communications interauriculaires et la persistance du 
canal artériel (entre l'artère pulmonaire et l'aorte). D’autres cardiopathies plus rares peuvent également entraîner 
une HTP (canal atrio-ventriculaire, fistules aorto-pulmonaire, etc.). Toutes ces anomalies ont pour conséquence 
une augmentation du débit et/ou de la pression au niveau du lit vasculaire pulmonaire qui peut mener au 
développement d’une HTAP dans 10% des cas72. La sévérité de l’hypertension dépend du type de malformation 
congénitale. Ainsi, les anomalies telles qu’une communication interventriculaire ou la persistance du canal 
artériel qui induisent une hausse combinée des pressions et débits sanguins pulmonaires présenteront une 
incidence accrue des cas d’HTAP comparativement à celle n’augmentant que les volumes. Si l’HTAP est une 
complication commune, elle n’est pas systématique, ce qui suggère encore une fois l’implication d’autres 
facteurs dans la pathogenèse. La fermeture chirurgicale de la communication permet de réduire grandement 
l’incidence de l’HTAP, surtout si elle est pratiquée tôt dans la vie. Cela indique qu’une fois un certain seuil de 
lésions vasculaires atteint, l’HTAP peut se développer et s’autoentretenir indépendamment de la cardiopathie. 
Les patients ayant une HTAP sévère irréversible initiée par leur cardiopathie congénitale dont le shunt est 
renversé (c’est-à-dire un shut initialement gauche-droit devenu droit-gauche en raison des pressions 
pulmonaires élevées) et causant de la cyanose,  sont dits souffrants du syndrome d’Eisenmenger. 

Les patients souffrant d’une cardiopathie congénitale avec HTAP peuvent se retrouver dans 3 cas de figure. 
Soit les patients sont diagnostiqués très tôt après leur naissance et ne présentent pas encore de lésions 
vasculaires sévères. Dans ce cas, on observe une augmentation du débit au niveau pulmonaire avec des 
résistances vasculaires pulmonaires basses. Le traitement chirurgical de la cardiopathie suffit alors 
généralement à guérir l’HTP s’il est effectué précocement. Ensuite, les patients ayant une résistance vasculaire 
pulmonaire légèrement élevée présentent un plus haut risque chirurgical. L’opération, si elle est possible, permet 
d’améliorer grandement la qualité de vie des patients. Cependant, certains patients peuvent avoir des lésions 
vasculaires persistantes et développer une HTAP semblable à la forme idiopathique. Ces patients ont alors une 
survie plus courte que s’ils n’avaient pas eu de chirurgie réparatrice. Le troisième cas de figure comprend les 
patients atteints du syndrome d’Eisenmenger, c’est-à-dire avec une HTAP déjà sévère et persistante initiée par 
leur cardiopathie congénitale. Ces patients présentent des pressions et résistances vasculaires pulmonaires 
élevées et ne sont plus opérables. En effet, les pressions dans le ventricule droit sont telles que la réparation 
de la communication droite-gauche provoquerait une importante défaillance cardiaque droite. La seule option 
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est alors une transplantation cardio-pulmonaire, comme dans le cas d’une HTAP idiopathique sévère ou, si le 
ventricule droit n’est pas trop endommagé, de procéder à une transplantation pulmonaire tout en réparant 
simultanément la cardiopathie congénitale50,72–75. 

1.2.4.5 Schistosomiase 

La schistosomiase est une maladie parasitaire particulièrement présente en Afrique subsaharienne. Elle est la 
résultante d’un contact avec de l’eau infestée par des Schitosomas, des vers hémophages. Ces vers ont un 
cycle de vie complexe, ayant pour hôte intermédiaire des mollusques aquatiques et pour hôtes définitifs des 
mammifères. Les parasites, une fois dans la circulation, migrent dans différents tissus et provoquent une 
réaction inflammatoire et la formation de granulomes. Cette réaction entraîne en une fibrose et en un 
remodelage des vaisseaux sanguins (artérioles pulmonaires dans les poumons et veinules porte dans le foie). 
Ce remodelage, au niveau pulmonaire, peut s’accompagner d’une hypertrophie intimale, médiale et adventitielle 
sévères, ainsi que d’une inflammation chronique du lit vasculaire pulmonaire qui peut favoriser le développement 
d’une HTAP. Au niveau hépatique, cela peut mener à une fibrose et une hypertension portale, voire à une 
hypertension porto-pulmonaire76–78. 

L’Organisation Mondiale de la Santé estime que la schistosomiase touchait 206 millions de personnes à travers 
le monde en 2016 et que seulement 89,2 millions avaient reçu un traitement79. Environ 4-8% des patients 
développeraient une maladie hépatosplénique associée à une schistosomiase chronique. Environ 5% de ces 
derniers développeront une HTAP. Cette HTAP semble comparable à l’hypertension porto-pulmonaire sans 
antécédent de schistosomiase. Les patients développant l’HTAP ont un taux de mortalité atteignant 15% sur 3 
ans49,80. 

1.2.5 HTAP répondant aux bloqueurs des canaux calciques 

La classification de 2018 a fait apparaître ce nouveau groupe d’HTAP. Une minorité de patients souffrant d’HTAP 
démontrent une sensibilité aux bloqueurs des canaux calciques, pouvant améliorer grandement leur qualité de 
vie et leur survie. Cette sensibilité est déterminée lors d’un test de vasoréactivité durant lequel la réponse 
hémodynamique suite à l’inhalation de NO ou d’iloprost, ou suite à l’administration intraveineuse d’epoprostenol 
ou d’adénosine est vérifiée. Si la substance vasodilatatrice fait diminuer la PAPm de plus de 10 mmHg et que 
la PAP diminue en dessous de 40 mmHg, avec ou sans augmentation du débit cardiaque, le patient est dit 
« répondeur » et est candidat à ce traitement d’entretien. Les patients sont dits « répondeurs à long terme » si 
l’effet bénéfique des bloqueurs des canaux calciques permet d’améliorer la sévérité de l’HTAP vers une classe 
I ou II (d’après la classification fonctionnelle de la New York Heart Association) durant au moins un an48. La 
spécificité de ce phénotype pointe vers des mécanismes pathologiques particuliers, qui semblent être confirmés 
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par la présence de certains variants génétiques ainsi que d’un profil d’expression de l’ARN circulant particulier 
chez les patients « répondeurs »81,82. 

1.2.6 HTAP avec atteinte capillaire et veineuse (MVOP/HCP) 

La MVOP et l’HCP sont très similaires, et la distinction entre les 2 pathologies est sujette à controverse. Ce sont 
des formes très rares (0,1-0,2 cas par million d'après le registre français d'hypertension artérielle pulmonaire) et 
très sévères d’HTAP, touchants principalement les lits capillaires et veineux et, ultimement, artériels 
pulmonaires. Elles se caractérisent par une artériolisation des veines et veinules pulmonaires, avec un 
épaissement de la média et l’apparition de nouvelles couches élastiques, ainsi que par la formation d’une néo-
intima. Comme dans le cas de l’HTAP, le remodelage vasculaire va mener à l’oblitération des vaisseaux et à 
l’augmentation progressive des RVP. L’augmentation des RVP au niveau des veines et veinules induit une 
augmentation des pressions de façon rétrograde dans le lit capillaire. Ce dernier va alors se dilater, s’épaissir 
et proliférer, formant ainsi des zones dites « d’hémangiomatose capillaire ». Enfin, le remodelage va atteindre 
le lit artériel qui sera similaire au remodelage observé dans l’HTAP, à l’exception des lésions plexiformes. Ce 
remodelage est accompagné également d’œdème interstitiel et de fibrose septale interlobulaire83–85. 

Contrairement à l’HTAPi, la MVOP semble toucher indifféremment les 2 sexes. Cependant, les fortes similitudes 
entre les 2 pathologies ainsi que la signature hémodynamique similaire (PAPm supérieure à 20 mmHg, PAPO 
inférieure à 15 mmHg et RVP supérieure à 3 WU) peuvent rendre le diagnostic plus difficile. On estime que 5 à 
10% des cas initialement diagnostiqués en HTAPi se révèlent être des MVOP. Or, la prise en charge des patients 
MVOP avec des traitements vasodilatateurs similaires à ceux employés dans l’HTAP peut mener à la formation 
d’œdèmes pulmonaires et mandate une instauration progressive et prudente de ces traitements. La biopsie 
pulmonaire permet de poser le diagnostic. Toutefois, cette méthode est contre-indiquée chez les patients avec 
atteinte sévère. En l’absence de biopsie, le diagnostic se fait donc par l’identification d’une hypertension 
précapillaire par cathétérisme cardiaque droit associée à des signes cliniques et radiologiques : abaissement 
important de la DLCO, épaississement des septa interlobulaires, opacités en verre dépoli ou encore opacités 
nodulaires centrolobulaires et adénopathies médiastinales. La transplantation pulmonaire demeure le seul 
moyen de guérir les patients84,85. 

Les mécanismes pathologiques de la MVOP sont encore très peu étudiés. On peut cependant en distinguer 4 
types : la forme idiopathique, la forme héréditaire, la MVOP associée à une connectivite, et enfin la MVOP 
consécutive à une exposition à une drogue ou un toxique. Comme pour l’HTAPi, la forme idiopathique de la 
MVOP regroupe les cas sans cause connue identifiée. La forme héréditaire est due à des mutations génétiques 
favorisant le développement de la pathologie. Actuellement, des mutations bi-allélique sur le gène EIF2AK4 ont 
été identifiées comme un facteur de risque au sein de familles avec consanguinité. La présence de ces mutations 
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sur ce gène est associée avec le développement plus précoce de la maladie (âge médian 26 ans [de 0 à 50,3 
ans] contre 60 ans [6,7-81,4 ans] pour les patients sans mutation) mais ne semble pas influer sur la sévérité au 
diagnostic ni sur la survie86. La forme induite par des toxiques a longtemps été suspectée dans le cas de 
chimiothérapie. Il a ainsi été rapporté, depuis les années 1980, différents cas suspects de patients développant 
une MVOP à la suite d’une chimiothérapie utilisée dans le cadre d’une greffe de moelle osseuse ou du traitement 
de cancers87–90. Le lien de cause à effet a récemment été démontré chez 2 agents alkylants (cyclophosphamide 
et mitomycine) utilisés en chimiothérapies animales, ce qui a permis d’établir les premiers modèles de MVOP 
expérimentales91,92. 

L’exposition à des solvants est également un facteur de risque pour la MVOP. L’exposition au trichloréthylène, 
utilisé pour le nettoyage à sec des vêtements et le dégraissage de pièces métalliques, a récemment été identifiée 
comme un facteur de risque potentiel93,94. 

1.2.7 HTP persistante du nouveau-né 

L’HTP persistante du nouveau-né est causée par l’incapacité du lit vasculaire pulmonaire à diminuer la RVP tel 
qu’attendu après la naissance. En effet, durant la vie intra-utérine, il y a une vasoconstriction des vaisseaux 
pulmonaires, et l’oxygénation du sang se fait via le placenta. Seule une petite partie du sang éjecté du ventricule 
droit passe alors par la circulation pulmonaire, la majorité rejoignant directement l’aorte par le canal artériel95. À 
la naissance, le nouveau-né peut respirer et la circulation pulmonaire se dilate pour permettre aux poumons de 
prendre le relais. Dans le cas de l’HTP persistante du nouveau-né, le lit vasculaire pulmonaire garde sa 
vasoconstriction ce qui maintient le canal pulmonaire et la communication entre les oreillettes ouverte. Le 
traitement consiste à ventiler le nouveau-né afin de provoquer la vasodilatation du lit pulmonaire par l’apport de 
dioxygène et la distension des alvéoles pulmonaire. On peut également induire la vasodilatation par inhalation 
d’oxyde nitrique. Si l’HTP devient trop sévère, l’oxygénation par membrane extracorporelle peut être 
considérée95,96. 

L’HTP persistante du nouveau-né peut être la conséquence de plusieurs conditions, entre autres d’une anoxie 
intra-partum, d’un syndrome d'inhalation du méconium, d’une pneumonie ou bien d’une cardiopathie 
congénitale. Certains facteurs de risques ont également été identifiés chez la mère tels que le diabète, l’asthme 
et l’obésité95,96.  
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1.3 Présentation anatomopathologique de l’HTAP 

L’HTAP se développe à mesure que les résistances augmentent dans lit artériel pulmonaire. Ceci est dû à une 
vasoconstriction anormale des artères, couplé au remodelage aberrant des petites artérioles de diamètre 
inférieur à 500 µm. Ce remodelage touche chacune des 3 couches composant les artères pulmonaires : 
l’adventice, la média et l’intima. Des lésions dites « complexes » sont observées (lésions plexiformes, d’artérites 
et de dilatations), ainsi que des lésions thrombotiques. L’ensemble des anomalies vasculaires observées en 
HTAP sont illustrés ci-dessous (Figure 14) : 

 
Figure 14 : Lésions anatomopathologiques rencontrées en HTAP97. 

A : vasoconstriction ; B : remodelage artériel avec, de l’intérieur vers l’extérieur du vaisseau, la formation d’une 
néo-intima et l’hypertrophie de la média et de l’adventice; C : lésion plexiforme ; D : lésion thrombotique 
recanalisée. 

1.3.1 Hypertrophie de l’adventice 

L’adventice se compose principalement de fibroblastes, mais également de cellules endothéliales issues des 
vasa vasora, de cellules nerveuses adrénergiques, de cellules immunomodulatrices et de cellules 
progénitrices98. Elle joue un rôle dans la régulation du tonus vasculaire, mais également dans la réponse aux 
dommages vasculaires. En cas de lésions, les fibroblastes adventitiels prolifèrent et se différencient en 
myofibroblastes. Ils peuvent réguler la réponse immunitaire via la production de cytokines, de chimiokines et de 
molécules d’adhésion permettant le recrutement de cellules inflammatoires (cellules dendritiques, lymphocytes 
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et macrophages). Par la production de matrice extracellulaire, de métalloprotéases et d’inhibiteurs de 
métalloprotéases, ils participent également au remodelage et à la migration de cellules au sein du tissu 
adventitiel. Dans le cas de l’HTAP, l’adventice est épaissie et fibrosée, ce qui contribue à la rigidification du 
vaisseau (Figure 14B, Figure 15). Les modèles animaux laissent penser que le remodelage et l’accumulation 
de cellules inflammatoires adventitiels se produisent dans les premiers temps du remodelage vasculaire99. 
L’épaississement de la tunique adventitielle et l’entretien d’une inflammation locale pourraient ainsi favoriser le 
remodelage des couches médiales et intimales98,100. 

1.3.2 Hypertrophie de la média 

La tunique médiale des artères pulmonaires est principalement constituée de cellules musculaires lisses 
régulant la vasoconstriction. En HTAP, il y a prolifération anormale ainsi qu’une résistance à l’apoptose de ces 
dernières, ce qui provoque un épaississement de la tunique et contribue progressivement à l’augmentation de 
la RVP et à l’occlusion artérielle (Figure 14B, Figure 15). Plusieurs facteurs semblent agir conjointement dans 
l’établissement de ce phénotype comme l’hypoxie, la présence d’un effet Warburg, l’accumulation de dommages 
à l’ADN et l’activation pathologique de certaines voies de signalisation comme HIF-1α (Hypoxia-inducible factor 

1 α), STAT3 (Signal transducer and activator of transcription 3) et Runx2 (Runt-related transcription factor 2)101–

103. 

 
Figure 15 : Hypertrophie de la média et fibrose adventitielle104. 

Fibrose adventitielle (flèche noire); média artérielle (flèche blanche); coloration Weigert-hématoxyline-phloxine-
safran, grossissement x200. 

1.3.3 Formation d’une néo-intima 

L’intima des artères pulmonaires saines est constituée d’une monocouche de cellules endothéliales. En HTAP, 
il y a formation d’une néo-intima composée de cellules endothéliales et de cellules exprimant des marqueurs 
mésenchymateux (Figure 14B). De récents travaux ont mis en évidence qu’il s’agit de cellules ayant quitté la 
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monocouche endothéliale via un processus de transition endothélio-mésenchymateuse105–108. Cette migration 
conduit à une perte de jonction entre les cellules endothéliales et les cellules issues de cette transition qui 
exhibent un comportement prolifératif. Elles exprimeront un phénotype analogue aux cellules musculaires lisses 
et aux fibroblastes, et s’accumuleront entre l’endothélium et la média de l’artère. Cela peut s’accompagner d’une 
production de collagène. Cette néo-intima réduit la lumière de l’artère, participe à l’augmentation des résistances 
vasculaires et des contraintes de cisaillement, et conduit ultimement à son occlusion109. D’un point de vue 
anatomopathologique, 2 types de lésions intimales peuvent être observées. 

1.3.3.1 Lésion laminaire 

Les lésions intimales laminaires retrouvées en HTAP sont constituées de couches de cellules 
mésenchymateuses et de collagène ayant une organisation radiale. La production excessive de collagène 
conduit à une fibrose intimale. La disposition en strates concentriques de cellules et de fibrose peut prendre une 
forme en « bulbe d’oignon » (Figure 16). Cette organisation est souvent rencontrée dans les HTAP associées à 
des connectivites104,110,111. 

 
Figure 16 : Lésion intimale laminaire concentrique104. 

Lésion avec fibrose intimale en « bulbe d’oignon » Grossissement x200. Coloration hématoxyline-éosine-safran. 

1.3.3.2 Lésion non laminaire et thrombotique 

Certaines néo-intima ne présentent pas d’architecture en couche, mais une organisation plus uniforme. Leur 
structure non laminaire peut être concentrique ou excentrique (Figure 17A). Cette organisation peut être le fruit 
d’un évènement thrombotique ou induite par des contraintes de cisaillement (Figure 17B). Dans le cas d’une 
thrombose, on peut parfois observer une recanalisation des vaisseaux (Figure 14D, Figure 17C)104,111. 
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Figure 17 : Lésions non laminaires et thrombotiques104. 

A : lésion intimale concentrique non laminaire, grossissement x200; B : fibrose intimale organisée dans du 
matériel thrombotique. Br : bronche, Ar : artère ; C : lésion thrombotique avec re-canalisation, grossissement 
x100. Coloration hématoxyline-éosine-safran. 

1.3.4 Lésions complexes 

Les lésions complexes sont plus rares et ne semblent pas jouer un rôle dans la pathologie, mais plus être des 
marqueurs de sévérité et de progression rapide de l’HTAP111. Elles comprennent les lésions de dilatation, 
plexiformes et d’artérite. 

1.3.4.1 Lésions de dilatation 

Ces lésions sont dues à un affaiblissement de la paroi artérielle et se situent souvent à proximité d’une lésion 
plexiforme (Figure 18). La faible épaisseur de la paroi au niveau de la lésion de dilatation lui donne un aspect 
de veine111. 

 
Figure 18 : Lésions de dilatation observées en l’HTAP104,112. 

Lésions de dilatation (flèches noires) à proximité de lésions plexiformes (flèches rouges). A : coloration Elastica-
van-Gieson, grossissement x40; B : coloration hématoxyline-éosine, grossissement x20. 
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1.3.4.2 Lésions plexiformes 

Les lésions plexiformes se rencontrent au niveau des bifurcations pré- et intra-acinaires dans les zones 
d’augmentation de débit, en amont d’une obstruction. Ces lésions d’architecture gloméruloïde présentent une 
multitude de petites lumières vasculaires entourées d’une monocouche de cellules (Figure 14C, Figure 19A). Le 
reste de la lésion est composée d’amas de cellules endothéliales, de cellules mésenchymateuses issues de 
transition endothélio-mésenchymateuse, de cellules musculaires lisses, de plaquettes et de dépôts de fibrine. 
Les lésions plexiformes sont généralement entourées de lésions de dilatation (Figure 19B)104,105,112–114. 

Une théorie communément mise de l’avant est qu’une agression endothéliale combinée à l’augmentation des 
contraintes de cisaillement au niveau de la bifurcation favorise localement l’apparition et la prolifération de 
cellules endothéliales résistantes à l’apoptose114. Cela pourrait expliquer l’origine monoclonale des cellules 
endothéliales observée par Lee et al. dans les lésions plexiformes115. Cependant, il a été récemment démontré 
que les lésions plexiformes pourraient être des zones de connexion entre la circulation artérielle et la circulation 
bronchique116. La reconstruction tridimensionnelle des structures à partir de coupes sériées a permis d’identifier 
des communications allant des lésions plexiformes et des lésions de dilatation aux veines bronchiques. Cela a 
également mis en relief des zones d’anastomose entre les artères bronchiques et pulmonaires116. 

 
Figure 19 : Lésions plexiformes104,112. 

A : lésion plexiforme, coloration hématoxyline-éosine, grossissement x20, d’après Aiello VD. et Canzian M. ; B : 
lésion plexiforme avec fibrose entourée de lésions de dilatation, coloration hématoxyline-éosine-safran, 
grossissement x100. 

1.3.4.3 Lésions d’artérite 

Ces lésions sont très rares chez les patients HTAP. Il s’agit d’une inflammation à la fois chronique et aiguë de 
la paroi artérielle avec infiltration de lymphocytes T et macrophages et/ou une nécrose fibrinoïde du tissu (Figure 
20) 111,117. Cette lésion est très peu étudiée et semble marginale. 
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Figure 20 : Lésion d’artérite117. 

Coloration hématoxyline-éosine, grossissement x40. D’après Aiello VD. et Canzian M. 

1.4 Présentation clinique de l’HTAP 

L’HTAP se présente par des symptômes peu spécifiques. Les patients se plaignent le plus souvent d’une 
dyspnée avec une diminution de la tolérance à l’effort et un état de faiblesse/fatigue générale. Certains patients 
peuvent présenter également des douleurs thoraciques et des palpitations. Avec la défaillance cardiaque droite 
qui s’installe, les patients peuvent présenter de l’œdème, de l’ascite, des lipothymies et des syncopes. La 
cyanose et la toux sont plus rarement vues. La non-spécificité des symptômes conduit à une errance 
diagnostique d’environ 2 ans et probablement à une sous-estimation du nombre de cas réel. Depuis les 20 
dernières années, il n’y aurait pas eu de diminution de ce délai diagnostique. Parfois même, les patients peuvent 
malheureusement être mal diagnostiqués (ex : diagnostic d’asthme ou de maladie pulmonaire obstructive 
chronique) avant que l’on identifie l’HTP118–120. 

À l’examen physique, l’auscultation peut révéler un souffle d’insuffisance tricuspidienne ou pulmonaire, une 
accentuation de la composante pulmonaire du B2 et un B3 droit. À un stade avancé, l’examen physique peut 
mettre en lumière une turgescence jugulaire, de l’œdème des membres inférieurs, de l’ascite et une 
hépatomégalie121. On peut également trouver des stigmates de connectivites ou d’hépatopathie s’il y a lieu. 

1.4.1 Diagnostic de L’HTAP 

Certaines techniques non invasives peuvent permettre de suspecter la présence d’une HTAP. L’évaluation 
échocardiographique morphologique et fonctionnelle du cœur droit (index de performance myocardique (index 
de Tei), TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion), analyse de déformation segmentaire (strain), etc.) 
peut également servir à la détermination du pronostic. Celle-ci révélera entre autres l’augmentation de la 
pression systolique ventriculaire droite, une dilatation des cavités cardiaques droites au profit du ventricule 
gauche, une insuffisance tricuspidienne et une dysfonction ventriculaire droite. L’échocardiographie peut 
également permettre de déceler certaines causes d’HTP telles que les dysfonctions ventriculaires gauches, des 
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malformations cardiaques, ou encore des valvulopathies. Des épanchements péricardiques peuvent également 
être observés et témoignent d’une maladie avancée à mauvais pronostic120,121. Également, au test de fonction 
pulmonaire, une diminution isolée de la capacité de diffusion sans autres anomalies peut laisser suspecter une 
HTP.  

Des techniques d’imagerie thoracique peuvent également être réalisées. Une proéminence des vaisseaux au 
niveau des hiles pulmonaires, la perte de vascularisation pulmonaire distale et une cardiomégalie peuvent ainsi 
être observé par simple radiographie thoracique. L’utilisation de tomodensitométrie haute résolution (HRCT- 
High Resolution Computerized Tomography scan) permet d’identifier une dilatation de l’oreillette et du ventricule 
droit, et de mesurer les diamètres du tronc et des artères pulmonaires. Elle permet aussi de mettre en lumière 
la raréfaction des vaisseaux en périphérie du poumon (« vascular pruning ») et les signes laissant suspecter 
une MVOP/HCP mentionnés plus haut. L’angiographie par tomodensitométrie et, de préférence, la scintigraphie 
pulmonaire de ventilation/perfusion (V/Q scan), peuvent révéler des déficits perfusionnels et orienter vers le 
diagnostic d’une HTP thrombo-embolique120,122. 

Le diagnostic officiel d’HTAP ne peut être fait que par cathétérisme cardiaque droit, une méthode invasive 
permettant la mesure, à l’aide d’un cathéter de Swan-Ganz, des pressions dans l’oreillette et le ventricule droit, 
des PAP ainsi que de la PAPO. Cette dernière est mesurée en gonflant un ballonnet qui obstruera une petite 
artère (Figure 21). La pression résiduelle en aval du ballonnet reflète la pression au sein des capillaires 
pulmonaires et estime la pression télédiastolique du ventricule gauche. Le positionnement du cathéter dans le 
lit artériel pulmonaire permet également de mesurer le débit cardiaque par la méthode de thermodilution. Celle-
ci consiste à injecter du liquide à une température connue en amont du ventricule droit via la lumière proximale 
du cathéter et à mesurer la température dans l’artère pulmonaire grâce à un thermocouple situé à son extrémité. 
La variation de la température en fonction du temps permet de mesurer de façon indirecte le débit cardiaque 
droit118. L’index cardiaque est calculé en divisant le débit cardiaque par la surface corporelle. La RVP peut 
ensuite être calculée. L’usage du cathéter permet enfin de faire un test de vasoréactivité pulmonaire afin de 
déterminer les patients répondants aux traitements par inhibiteur calcique123. 
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Figure 21 : Courbes de pression obtenues au cathétérisme cardiaque droit124. 
Le cathéter Swan-Ganz est représenté en rouge, le ballonnet en jaune. RA : oreillette droite; RV : ventricule 
droit; PA : artère pulmonaire; LA : oreillette gauche; LV : ventricule gauche; A : aorte. D’après Klabunde RE124. 

L’HTAP est définie par une augmentation de la PAPm au repos supérieure à 20 mmHg avec une PAPO 
inférieure à 15 mmHg et une RVP au-dessus de 3 WU48. La mesure de la PAPO permet de différentier 
l’hypertension pulmonaire pré- et post-capillaire. Une PAPO supérieure à 15 mmHg serait en effet le signe d’une 
HTP due à une dysfonction cardiaque gauche (HTP postcapillaire isolée [PAPO > 15 mmHg; RVP < 3 WU] ou 
pré- et postcapillaire combinée [PAPO > 15 mmHg; RVP ≥ 3 mmHg])48. Le seuil de PAPm permettant le 
diagnostic d’une HTP a longtemps été fixé de façon arbitraire à 25 mmHg. Cependant, la mesure de la PAPm 
au repos chez des sujets sains a montré que celle-ci est normalement de 14.0±3.3 mmHg ce qui indique qu’une 
PAPm supérieure à 20 mmHg est déjà un signe pathologique48,125. La même observation a été faite pour la RVP, 
fixée arbitrairement à 3 WU pour le diagnostic de l’HTAP, mais qui peut être considérée comme pathologique 
au-delà de 2 WU125. Ce dernier seuil est encore en discussion126. 

Le diagnostic de l’HTAP nécessite ensuite différentes investigations complémentaires afin de déterminer le type 
d’HTAP et sa sévérité. En effet, le traitement et le pronostic varient en fonction de la pathologie à l’origine de 
l’HTAP. Les algorithmes ci-dessous résument l’investigation recommandée (Figure 22 et Figure 23)119. 
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Figure 22 : Algorithme diagnostique des HTPs119. 

CTEPH : hypertension pulmonaire thromboembolique chronique; PH : hypertension pulmonaire; V/Q scan : 
scintigraphie pulmonaire de ventilation et perfusion. 

 
Figure 23 : Algorithme diagnostique des HTPs119. 

CTEPH : hypertension pulmonaire thromboembolique chronique; PH : hypertension pulmonaire. 
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1.4.2 Suivi de l’HTAP 

L’évaluation de la sévérité de l’HTAP se fait en fonction de plusieurs paramètres : symptômes, état fonctionnel, 
tolérance à l’effort, imagerie et différents marqueurs sériques et hémodynamiques127.  

1.4.2.1 Test de marche 

Le test de marche de 6 minutes est un outil permettant d’évaluer fidèlement, simplement et à faible coût la 
tolérance à l’effort des patients souffrant d’HTP. C’est un critère permettant de mesurer la sévérité et le pronostic 
de la maladie128–130. Il consiste à faire marcher le patient sur la plus grande distance possible durant 6 minutes. 
Le périmètre parcouru corrèle avec le pic de consommation d’oxygène (Vo2) et la pente ventilation 
minute/volume de dioxyde de carbone expiré (VE/VCO2) des patients en défaillance cardiaque131–133. Le test est 
influencé par différents facteurs comme l’âge, le sexe, la taille, le poids, le besoin en dioxygène, la 
compréhension, la motivation et les comorbidités du patient127. Ce test peut être complété par un test d’exercice 
cardiopulmonaire (Cardiopulmonary exercise testing [CPET]) qui mesure de façon non invasive la réponse 
physiologique à l’exercice physique avec effort maximal.  

1.4.2.2 Classes fonctionnelles 

La sévérité clinique de l’HTP est évaluée selon la classification fonctionnelle établie par l’Organisation mondiale 
de la Santé (OMS) (World Health Organization Functionnal Class – WHO-FC). Bien que susceptible de varier 
en fonction de l’observateur, cette classification est un bon outil pour prédire la survie au diagnostic et durant le 
suivi du patient. Un changement de classe est un bon indicateur de la progression de la pathologie. Cela permet 
entre autres d’adapter la prise en charge et d’initier les investigations nécessaires à l’identification des causes 
de détérioration127. 

Tableau 2 : Classification fonctionnelle des patients souffrants d'HTP (WHO-FC). 

Classes 
(WHO-FC) Classification fonctionnelle de l’OMS 

I 
Patient avec HTP mais sans limitation dans son activité physique. Son activité physique 
ordinaire ne cause pas de fatigue excessive, de dyspnée, de douleur thoracique, ni de 
syncope. 

II 
Patient avec HTP induisant de légères limitations dans l’activité physique. Le patient est 
confortable au repos. Une activité physique ordinaire provoque une fatigue excessive ou une 
dyspnée, des douleurs thoraciques ou des syncopes. 

III 
Patient avec une HTP induisant une importante limitation dans l’activité physique. Le patient 
est confortable au repos. Une activité physique limitée provoque une fatigue excessive ou 
une dyspnée, des douleurs thoraciques ou des syncopes. 

IV 
Patient avec une HTP l’empêchant d’effectuer n’importe quelle activité physique sans 
provoquer l’apparition de symptômes. La fatigue et/ou la dyspnée peuvent apparaître même 
au repos. L’inconfort est augmenté par l’activité physique. 
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1.4.2.3 Paramètres hémodynamiques  

Certains paramètres hémodynamiques acquis lors du cathétérisme cardiaque droit ont également une valeur 
pronostique. Ceux-ci sont la pression dans l’oreillette droite, l’index cardiaque et la saturation veineuse en O2 

(SVO2). La SVO2 est mesurée sur le sang prélevé au niveau de l’oreillette droite. Elle représente la fraction de 
dioxygène fixée à l’hémoglobine restante après le passage du sang en périphérie. Donc, elle reflète à la fois le 
transport et la consommation d’O2 par les tissus. Elle varie en fonction du débit cardiaque, de la perfusion 
tissulaire, de la demande métabolique, de la saturation artérielle en O2, du taux d’hémoglobine et de la capacité 
de dissociation de celle-ci. 

1.4.2.4 Biomarqueurs 

Différents biomarqueurs se retrouvent augmentés au niveau sanguin. Les niveaux de BNP ou encore de NT-
proBNP (brain natriuretic peptide) sont les seuls utilisés couramment en clinique et en recherche. Ils corrèlent 
avec la dysfonction myocardique et ont une valeur pronostique134. Quelques exemples d’autres marqueurs 
retrouvés en HTAP sont les biomarqueurs de la dysfonction endothéliale comme l’ADMA (asymmetric 

dimethylarginine), le facteur de von Willebrand ou l’endothéline-1, les marqueurs inflammatoires (protéine C-
réactive, IL1-β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 et TNF-α) et les marqueurs d’hypoxie (acide urique, 
ostéopontine, etc.)127,134–136. Cependant, aucun de ces marqueurs n’est spécifique à l’HTAP et ils ne sont 
généralement pas accessibles en clinique. 

1.5 Thérapies actuelles 

1.5.1 Prise en charge non spécifique 

La prise en charge non pharmacologique est essentielle pour les patients souffrant d’HTAP. Elle comprend une 
réadaptation physique supervisée afin de permettre aux patients d’améliorer leur tolérance à l’effort, leur fonction 
musculaire et leur qualité de vie. Les patients devraient tenter de rester actifs et autonomes dans les limites de 
leurs symptômes137. Les patientes devraient éviter les grossesses et être conseillées sur les traitements 
contraceptifs. Les patients atteints d’HTAP doivent également éviter les chirurgies sous anesthésie générale le 
plus possible. Les patients de classe fonctionnelle III et IV sont des patients chez qui la supplémentation en 
oxygène devrait être considérée en avion. Les patients avec une PaO2 inférieure à 60 mmHg bénéficient de 
l’oxygénothérapie à long terme. La vaccination contre le pneumocoque et l’influenza est recommandée pour 
tous les patients. Un traitement anticoagulant peut être considéré chez les patients avec HTAPi, HTAPh et 
l’HTAP secondaire à la prise d’anorexigène. Les diurétiques sont recommandés chez les patients avec 
symptômes d’insuffisance cardiaque. Jusqu’à 43% des patients avec l’HTAP souffrent d’anémie et une 
supplémentation en fer peut être donnée afin d’améliorer leur capacité à l’effort. L’HTAP s’accompagnant de 
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lourds symptômes, un soutien psychologique et émotionnel est recommandé de façon proactive. Enfin, il est 
important d’éduquer le patient et ses proches afin d’établir un partenariat médecin-patient et d’optimiser 
l’adhérence au traitement127. 

1.5.2 Thérapies spécifiques 

Les thérapies spécifiques actuelles de l’HTAP sont des traitements vasodilatateurs. L’objectif de cette 
pharmacopée est de ramener et maintenir les patients en un profil de risque faible décrit dans le tableau ci-
dessous (Tableau 3)127. Le traitement peut être effectué en monothérapie ou en combinaison, selon la sévérité 
des symptômes et du statut de « répondeur » aux bloquants calciques du patient. Pour les patients « non-
répondeurs », ce sont 3 voies de signalisation qui sont ciblées : la voie de l’endothéline, la voie du monoxyde 
d’azote via la phosphodiestérase 5 et enfin la voie de la prostacycline (Figure 24)138. 

Tableau 3 : Évaluation pronostique en HTAP127. 
BNP : Brain natruretic petide; IRM : imagerie par résonnance magnétique; NT-proBNP : N-terminal pro-brain 
natriuretic petide; VE/VCO2 : rapport entre la ventilation minute et le volume de dioxyde de carbone produit; Pic 
VO2 : volume de dioxygène maximal consommé; SVO2 : saturation veineuse en dioxygène. 

Facteurs pronostiques (taux 
de mortalité estimé à 1 an) Risque faible <5% Risque intermédiaire 

5-10% Risque élevé >10% 

Signes cliniques de 
défaillance cardiaque droite Absent Absent Présent 

Progression des 
symptômes Non Lente Rapide 

Syncopes Non Occasionnelle Répétées 
Classe fonctionnelle de 
l’OMS I, II III IV 
Test de marche de 6 
minutes >440 m 165-440 m <165 m 

Test d’exercice 
cardiopulmonaire 

▪ Pic VO2 >15 mL/min/kg 
(>65% prédiction) 
▪ VE/VCO2 <36 

▪ Pic VO2 11-15 mL/min/kg 
(35-65% prédiction) 
▪ VE/VCO2 36-44,9 

▪ Pic VO2 <11 mL/min/kg 
(<35% prédiction) 
▪ VE/VCO2 ≥45 

Taux plasmatiques de BNP 
ou NT-proBNP 

▪ BNP <50 ng/L 
▪ NT-proBNP <300 ng/L 

▪ BNP 50-300 ng/L 
▪ NT-proBNP 300-1400 ng/L 

▪ BNP >300 ng/L 
▪ NT-proBNP>1400 ng/L 

Imagerie 
(échocardiographie, IRM 
cardiaque) 

▪ Surface de l’oreillette 
droite <18 cm² 
▪ Pas d’épanchement 
péricardique 

▪ Surface de l’oreillette droite 
18-26 cm² 
▪ Épanchement péricardique 
absent ou minime 

▪ Surface de l’oreillette 
droite >26 cm² 
▪ Épanchement 
péricardique 

Paramètres 
hémodynamiques 

▪ Pression dans l’oreillette 
droite <8 mmHg 
▪ Index cardiaque ≥2,5 
L/min/m² 
▪ SVO2 > 65% 

▪ Pression dans l’oreillette 
droite 8-14 mmHg 
▪ Index cardiaque 2,0-2,4 
L/min/m² 
▪ SVO2 60-65% 

▪ Pression dans l’oreillette 
droite >14 mmHg 
▪ Index cardiaque <2,0 
L/min/m² 
▪ SVO2 < 60% 
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Figure 24 : Voies de signalisation utilisées dans le traitement des patients atteints d’HTAP "non-

répondeurs"138. 
Les voies de signalisation de l’endothéline, du monoxyde d’azote et de la prostacycline sont impliquées dans la 
vasoconstriction ainsi que dans la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires pulmonaires. La 
modulation pharmacologique de ces voies est utilisée dans le traitement des patients souffrant d’HTAP. 

Chaque molécule ou intervention thérapeutique sont classées selon leur grade de recommandation jugeant de 
leur utilité, efficacité et de leur effet bénéfique ou délétère (Tableau 4). À ces grades de recommandation 
s’ajoutent également 3 niveaux de preuves reflétant la solidité de ceux-ci (Tableau 5). Cette notation permet de 
distinguer les recommandations obtenues par des études cliniques randomisées, ou sur la base d’un consensus 
d’experts appuyé par de petites études, des études rétrospectives ou des analyses de registres127. Un 
algorithme de prise en charge thérapeutique a été sugéré par l’European Cardiology Society (ECS) et l’European 
Respiratory Society (ERS) en 2015 (Figure 25)139
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Tableau 4 : Classes de recommandation des traitements. 

Classes de 
recommandation Définition Terminologie 

recommandée 

Classe I Preuve et/ou consensus indiquant que le traitement 
ou la procédure est bénéfique, utile et efficace. Recommandé/indiqué 

Classe II 
Preuves contradictoires et/ou absence de 

consensus au sujet de l’utilité/efficacité d’un 
traitement ou d’une procédure. 

 

Classe IIa 
Le poids de la preuve/l’opinion générale est en 

faveur de l’utilité/l’efficacité. 
Devrait être considéré 

Classe IIb 
L’utilité/l’efficacité est moins bien établie par les 

preuves/l’opinion générale. 
Peut-être considéré 

Classe III 
Les preuves ou le consensus concluent à 

l’inutilité/l’inefficacité, voir dans certains cas à la 
dangerosité du traitement ou d’une procédure. 

N’est pas recommandé 

 

 

Tableau 5 : Niveaux de preuve des recommandations. 

Niveau de preuve A Informations obtenues par des études cliniques randomisées ou des méta-
analyses 

Niveau de preuve B Informations obtenues par une seule étude clinique randomisée ou de larges 
études cliniques non randomisées 

Niveau de preuve C Consensus d’opinion d’experts et /ou de petites études, d’études rétrospectives ou 
de registres. 
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Figure 25 : Algorithme de traitement de l’HTAP139 
PAH : hypertension artérielle pulmonaire; IPAH : HTAP idiopathique; HPAH : HTAP héréditaire; DPAH : HTAP 
induite par des drogues et substances toxiques; CCB : bloqueur des canaux calciques; PCA : analogue de la 
prostacycline. a: 2015 ESC/ERS PH guidelines Tableau 16; b: 2015 ESC/ERS PH guidelines Tableau 17; c: 2015 
ESC/ERS PH guidelines Tableau 18; d: 2015 ESC/ERS PH guidelines Tableau 13; e: 2015 ESC/ERS PH 
guidelines Tableau 19; f: 2015 ESC/ERS PH guidelines Tableau 20; g: 2015 ESC/ERS PH guidelines Tableau 
14; h: 2015 ESC/ERS PH guidelines Tableau 21; i: une thérapie médicale maximale est considérée comme une 
trithérapie incluant un PCA en administration sous-cutanée ou intraveineuse; j: 2015 ESC/ERS PH guidelines 
Tableau 22. 

1.5.2.1 Inhibiteurs des canaux calciques 

Les bloquants des canaux calciques sont proposés aux patients identifiés comme « répondeurs » lors du test 
de vasoréactivité effectué durant le cathétérisme cardiaque droit. Chez ces derniers, ce traitement améliore 
grandement la qualité de vie en abaissant les RVP et est un facteur de bon pronostic. Trois molécules sont 
utilisées pour le traitement des patients HTAP : nifédipine, amlodipine et diltiazem. Le choix repose 
essentiellement sur la fréquence cardiaque des patients, le diltiazem étant le seul bloquant calcique 
nondihydropyridique, ayant de ce fait un effet chronotrope négatif. Ces thérapies sont très bien tolérées à long 
terme. Cependant, la majorité des patients finissent par ne plus répondre et nécessitent d’autres 
molécules127,140,141. 
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1.5.2.2 Antagonistes des récepteurs de l’endothéline 

L’endothéline-1 est sécrétée principalement par les cellules endothéliales et, dans une moindre mesure, par les 
cellules musculaires lisses et les fibroblastes vasculaires pulmonaires sous l’effet de l’hypoxie. Ce neuropeptide 
se fixe sur les récepteurs ETB au niveau des cellules endothéliales et ETA et ETB au niveau des cellules 
musculaires. Les antagonistes des récepteurs de l’endothéline, en fonction de leur affinité pour ces récepteurs, 
et possiblement de la proportion de ceux-ci, auront un effet vasodilatateur (via une augmentation de la 
production de monoxyde d’azote et de prostacycline, et l’élimination de l’endothéline circulante), ou encore un 
effet vasoconstricteur142. L’endothéline-1 est augmentée dans le plasma des patients HTAP et semble jouer un 
rôle dans la pathogenèse de l’HTAP143. Trois antagonistes des récepteurs à l’endothéline ayant démontré un 
effet vasodialatateur sont disponibles pour le traitement des patients HTAP : l’ambrisentan, le bosentan et le 
macitentan. 

L’ambrisentan est un antagoniste des récepteurs ETA. Son utilisation permet d’améliorer grandement la capacité 
à l’effort et les paramètres hémodynamiques des patients HTAPi, ainsi que le temps avant la détérioration 
clinique. Néanmoins, il peut causer de la dysfonction hépatique et des œdèmes périphériques127,144. 

Le bosentan est un antagoniste des récepteurs ETA et ETB. Son efficacité fut démontrée au cours de 6 essais 
cliniques randomisés. Bien que le bosentan améliore grandement la tolérance à l’effort, les paramètres 
hémodynamiques et retarde le temps avant la détérioration clinique, il est aussi connu pour provoquer des 
atteintes hépatiques chez 10% des patients127,145. 

Le macitentan est un antagoniste des récepteurs ETA et ETB ayant une efficacité et une stabilité métabolique 
supérieures au bosentan et est destiné à remplacer ce dernier146,147. Son utilisation améliore grandement les 
paramètres de l’HTAP, même chez les patients étant précédemment traités au bosentan. De plus, il ne semble 
pas présenter de toxicité hépatique127,148–150. 

1.5.2.3 Inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 

L’effet vasodilatateur du monoxyde d’azote passe par l’activation de la guanylate cyclase. Cette dernière, une 
fois activée par le monoxyde d’azote, catalyse la synthèse de guanosine monophosphate cyclique qui provoque 
le relâchement des cellules musculaires lisses vasculaires, inhibe leur prolifération ainsi que l’agrégation des 
thrombocytes. La phosphodiestérase 5 compense cet effet en inhibant et dégradant la guanosine 
monophosphate cyclique, ce qui favorise donc la vasoconstriction. L’utilisation d’inhibiteurs de 
phosphodiestérase 5 permet donc de favoriser l’effet vasodilatateur du monoxyde d’azote127,140. Trois molécules 
sont utilisées: le sildénafil, le tadalafil, et le vardenafil. Celles-ci permettent d’améliorer les paramètres 
hémodynamiques des patients ainsi que leur périmètre de marche et le temps avant la détérioration clinique. 
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Cependant, l’effet vasodilatateur s’accompagne d’effets secondaires modérés comme des migraines, du 
flushing, des vomissements et des épistaxis pour ne mentionner que ceux-ci127,140,151. 

1.5.2.4 Stimulateur de la guanylate cyclase 

La voie de signalisation de vasodilatation via le monoxyde d’azote décrite plus haut peut aussi être potentialisée 
par l’utilisation de molécules stimulant la production de guanylate cyclase. L’effet vasodilatateur produit 
fonctionne même en absence de monoxyde d’azote. Une seule molécule de cette classe est disponible pour le 
traitement des patients souffrant d’HTAP : le riociguat. Ce médicament permet d’améliorer de façon significative 
les paramètres hémodynamiques, la capacité à l’effort, le temps avant la détérioration clinique, ainsi que la 
classe fonctionnelle des patients avec HTAP. Il induit aussi une baisse des marqueurs de défaillance 
ventriculaire, les NT-proBNP. Le riociguat est globalement bien toléré par les patients. Ses effets secondaires 
sont des migraines, des étourdissements, des vomissements, de la dyspepsie et des diarrhées. Plus rarement, 
il peut causer des hémoptysies152. 

Les stimulateurs de guanylate cyclase agissant sur la même voie de signalisation que les inhibiteurs de de 
phosphodiestérase 5, leur usage simultané est contre-indiqué. En effet, leur combinaison n’améliore pas les 
paramètres hémodynamiques des patients et provoque une hypotension importante, allant même jusqu’au 
décès153. 

1.5.2.5 Analogues de la prostacycline 

La prostacycline est un vasodilatateur produit par les cellules endothéliales agissant sur la contraction des 
cellules musculaires lisses vasculaires. Sa fixation sur les récepteurs au niveau de ces dernières provoque une 
augmentation de l’adénosine monophosphate cyclique, qui augmente l’activité de la protéine kinase A, qui 
stimule la vasodilatation. La prostacycline a un effet antiprolifératif sur celles-ci, ainsi qu’un effet anti-
inflammatoire et antithrombotique154–157. La production de prostacycline et l’expression de ses récepteurs 
semblent diminuées en HTAP158,159. Ses métabolites sont également retrouvés en quantité moindre dans les 
urines des patients160. 5 molécules sont utilisées afin d’activer la voie de la prostacycline : l’epoprostenol, le 
treprostinil, l’iloprost, le beraprost et le selexipag127,140. 

L’epoprostenol est de la prostacycline synthétique. Administré en perfusion intraveineuse, il améliore les 
paramètres hémodynamiques, la tolérance à l’effort, les symptômes et la mortalité des patients souffrant 
d’HTAP127,129. Ses principaux inconvénients sont sa courte demi-vie (inférieure à 5 minutes) et conséquemment, 
la nécessité d’administration intraveineuse en continu. De plus, l’arrêt impromptu du traitement peut provoquer 
une importante majoration de l’HTAP et le décès du patient par décompensation cardiaque. Quelques-uns de 
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ses effets secondaires sont des vomissements, des diarrhées, des douleurs aux jambes et à la mâchoire et des 
migraines127,140. 

Le treprostinil est un analogue de la prostacycline avec une stabilité à température ambiante d’environ 72h. Il 
peut être administré par inhalation, par voie orale ou en injection sous-cutanée ou intraveineuse. Il permet 
d’améliorer le périmètre de marche, l’hémodynamie et la qualité de vie des patients. Ses effets secondaires sont 
semblables à ceux de l’epoprostenol. Enfin, une douleur au niveau du site d’injection est présente chez 85% 
des patients et peut causer un arrêt prématuré du traitement127,140. 

L’iloprost est un analogue de prostacycline inhalé. Ses effets thérapeutiques et secondaires sont similaires à 
ceux du treprostinil. Utilisé en combinaison avec le bosentan, il améliore les résultats au test de marche de 6 
minutes et la classe fonctionnelle des patients avec HTAP par rapport à ceux sous bosentan seul161. 

Le beraprost est un analogue de la prostacycline administré par voie orale. Il permet une amélioration de la 
tolérance à l’effort des patients sur une durée de 3 à 6 mois. Ses effets secondaires sont similaires aux 
molécules de la même classe127,140. 

Le selexipag est quant à lui un analogue sélectif des récepteurs à la prostacycline en comprimés. Il peut être 
utilisé en mono- ou bithérapie avec des inhibiteurs de phosphodiestérase 5 et les antagonistes des récepteurs 
de l’endothéline. Son utilisation améliore la tolérance à l’effort et réduit de l’ordre de 40% le risque de morbidité 
des patients souffrant d’HTAP127,140,162. 

1.5.2.6 Combinaisons thérapeutiques 

La pharmacopée actuelle de l’HTAP cible 3 voies de signalisation défaillantes dans l’HTAP : la voie 
l’endothéline, la voie du monoxyde d’azote et la voie de la prostacycline, en plus de l’inhibition des canaux 
calciques chez les patients « répondeurs ». L’utilisation de traitements ciblant simultanément plusieurs de ces 
cibles thérapeutiques permet d’obtenir de meilleurs résultats en comparaison avec les monothérapies, sans 
augmenter les effets secondaires graves. Les bénéfices du traitement combiné sont une amélioration des 
paramètres hémodynamiques, de la tolérance à l’effort et la réduction du risque de détérioration clinique163. Les 
combinaisons recommandées peuvent varier en fonction de la classe fonctionnelle des patients et selon si elles 
sont données en combinaison d’emblée ou de façon séquentielle (Tableau 6, Tableau 7). 

Malgré les récents progrès dans la prise en charge thérapeutique pour retarder la progression de la pathologie 
et améliorer la qualité de vie des patients, les thérapies actuelles ne guérissent pas la maladie. La greffe 
pulmonaire, ou même cardio-pulmonaire ne peut être envisagée que chez certains patients. L’étude des 
mécanismes impliqués dans la pathogénèse de l’HTAP est donc primordiale pour identifier de nouvelles cibles 
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thérapeutiques. De plus, la mise au point de nouvelles méthodes de suivi non invasives est nécessaire afin 
faciliter la prise en charge et le suivi de la maladie et d’améliorer notre évaluation pronostique. 

Tableau 6 : Recommandations des thérapies combinées initiales de l’HTAP127. 
Tableau des recommandations des thérapies combinées initiales indiquant la classe de recommandation de 
celle-ci (voir Tableau 4) ainsi que son niveau de preuve (Tableau 5) pour chaque classe fonctionnelle (WHO-
FC) (Tableau 2). ARE: antagonistes des récepteurs de l’endothéline; iPDE5 : inhibiteurs des phosphodiestérase 
5; i. v. : intraveineuse; s. c. : injection sous-cutanée; WHO-FC : classe fonctionnelle (World Health Organization- 
functional class). 

Traitements 
Classe de recommandation - niveau de preuve 
WHO-FC II WHO-FC III WHO-FC IV 

Classe Niveau Classe Niveau Classe Niveau 
Ambrisentan + tadalafil I B I B IIb C 

Autre ARE + iPDE5 IIa C IIa C IIb C 
Bosentan + sildenafil + epoprostenol i.v. - - IIa C IIa C 

Bosentan + epoprostenol i.v. - - IIa C IIa C 
Autre ARE ou iPDE5 + treprostinil s. c.   IIb C IIb C 
Autre ARE ou iPDE5 + analogues de 

prostacycline i. v. 
  IIb C IIb C 

Tableau 7: Recommandations pour l’efficacité des combinaisons séquentielles127. 
Tableau des recommandations pour l’efficacité des combinaisons séquentielles indiquant la classe de 
recommandation de celle-ci (voir Tableau 4) ainsi que son niveau de preuve (Tableau 5) pour chaque classe 
fonctionnelle (WHO-FC) (Tableau 2). ARE: antagonistes des récepteurs de l’endothéline; iPDE5 : inhibiteurs 
des phosphodiestérase 5; i. v. : intraveineuse; s. c. : injection sous-cutanée. 

Mesure/traitement 
Classe de recommandation – Niveau de preuve 

WHO-FC II WHO-FC III WHO-FC IV 
Classe Niveau Classe Niveau Classe Niveau 

Macitentan ajouté au sildénafil I B I B IIa C 
Riociguat ajouté au bosentan I B I B IIa C 

Selexipag ajouté à un ARE et/ou iPDE5 I B I B IIa C 
Sildénafil ajouté à l’epoprostenol - - I B IIa B 

Treprostinil inhalé ajouté au sildénafil ou 
bosentan IIa B IIa B IIa C 

Iloprost inhalé ajouté au bosentan IIb B IIb B IIb C 
Tadalafil ajouté au bosentan IIa C IIa C IIa C 

Ambrisentan ajouté au sildénafil IIb C IIb C IIb C 
Bosentan ajouté à l’epoprostenol - - IIb C IIb C 

Bosentan ajouté au sildénafil IIb C IIb C IIb C 
Sildénafil ajouté au bosentan IIb C IIb C IIb C 

Autre double combinaison IIb C IIb C IIb C 
Autre triple combinaison IIb C IIb C IIb C 

Riociguat ajouté au sildénafil ou autre 
iPDE5 III B III B III B 
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Chapitre 2. Calcification vasculaire 

2.1 Calcification ectopique vasculaire 

La calcification vasculaire est un processus de minéralisation secondaire à l’induction d’une 
ostéochondrogénèse pathologique du lit vasculaire. La calcification vasculaire peut être observée dans les 
pathologies vasculaires associées au vieillissement, au diabète, à la dyslipidémie, aux désordres du 
métabolisme du calcium, aux maladies rénales chroniques, etc164,165. La présence de cette calcification 
ectopique est un signe de mauvais pronostic et prédit des complications cadiovasculaires165. En effet, elle est 
associée à une rigidification des vaisseaux, ce qui en diminue la compliance. La biominéralisation ectopique est 
un phénomène complexe pouvant être initié par un stress inflammatoire ou métabolique (comme une 
hyperlipidémie ou hyperglycémie) chronique, une destruction de l’élastine ou une prédisposition génétique166. 
La calcification vasculaire peut avoir 2 localisations distinctes : l’intima ou la média des vaisseaux. 

2.1.1 Calcification intimale 

La calcification intimale est le résultat d’une inflammation importante de cette couche du vaisseau. Elle se 
rencontre chez les patients atteints d’hyperlipidémie, d’un syndrome métabolique ou d’athérosclérose. Chez ces 
derniers, des dommages répétés aux cellules endothéliales composants l’intima permettent le passage et 
l’accumulation de cholestérol de faible densité. Ces lipoprotéines forment alors des complexes avec les 
protéoglycanes présents dans la matrice sous-endothéliale. Cette accumulation de cholestérol de faible densité 
induit une réponse inflammatoire amenant à une lésion d’athérome. Au cours de celle-ci, les macrophages et 
les cellules spumeuses mobilisés oxydent le complexe cholestérol-protéoglycanes créant ainsi des lipoprotéines 
de basses densités oxydées. Ces dernières sont toxiques et peuvent provoquer la mort cellulaire, ce qui 
favoriserait en retour l’inflammation. Dans ce contexte d’inflammation intense, on observe deux phénomènes de 
transdifférenciation. Une partie des cellules endothéliales vont quitter l’endothélium et se transformer en cellules 
mésenchymateuses via un processus de transition endothélio-mésenchymateuse et participer à la formation de 
la plaque d’athérome167–172. Ces cellules exprimant des marqueurs de cellules musculaires lisses sont connues 
pour pouvoir se différencier en pseudo-chondrocytes/ostéoblastes173,174 et ce type de transdifférenciation a été 
rapporté in situ dans les lésions athérosclérotiques175. La seconde forme de transdifférenciation est celle des 
cellules myéloïdes vers un phénotype ostéogénique176–178. Au fur et à mesure que la lésion devient nécrotique, 
ces mécanismes de transformation de phénotypes vont créer une population de cellules ostéogéniques qui 
minéraliseront la lésion166,179–183. Une des principales complications est la rupture de plaque pouvant causer 
l’infarctus du myocarde et l’accident vasculaire cérébral172. 



 

52 

2.1.2 Calcification médiale 

La calcification médiale (également appelée sclérose de Monckeberg) s’observe dans le cas de diabète, 
d’hypertension artérielle systémique, de pathologies rénales, d’hyperparathyroïdie ou d’ostéoporose. La 
calcification médiale n’est pas diffuse et se concentre au niveau des couches élastiques du vaisseau166,179,180. 
Dans le cas du diabète, la présence de radicaux libres induit une inflammation chronique au niveau de 
l’adventice. L’hyperglycémie et la formation excessive de sous-produits de glycosylation couplées à 
l’inflammation chronique locale favorisent la prolifération, la transdifférenciation et la migration des 
myofibroblastes adventitiels vers la média ainsi que l’acquisition par les cellules musculaires médiales d’un 
phénotype ostéogénique. L’inflammation n’est pas essentielle au processus. En effet, la calcification médiale 
peut aussi être le résultat d’une perte d’inhibition des voies de signalisation procalcifiantes tel qu’observé dans 
les maladies rénales chroniques. Ces processus de calcification médiale résultent en un épaississement de la 
paroi vasculaire et à sa minéralisation174,182,183. Les principales conséquences hémodynamiques sont une 
augmentation de la rigidité vasculaire, de la pression pulsée et de la courbe de vélocité172. 

2.2 Mécanismes moléculaires de la calcification vasculaire 

Les deux types de calcifications peuvent apparaître indépendamment l’un de l’autre, suggérant des mécanismes 
locaux très spécifiques. Cependant, les deux peuvent coexister, notamment dans le cas de l’insuffisance rénale 
au stade terminal184. Dans ce type de pathologie, la concentration anormalement élevée d’ions de calcium et de 
phosphate va directement stimuler les voies moléculaires de différenciation des cellules musculaires lisses 
vasculaires vers un phénotype ostéogénique182. Les autres processus moléculaires favorisant la 
transdifférenciation des cellules vasculaires vers des phénotypes calcifiant sont le stress oxydant, le stress du 
réticulum endoplasmique, le stress mécanique, la dysfonction mitochondriale, les mécanismes de réponse aux 
dommages à l’ADN, la perte de facteurs inhibant la calcification, une modification de l’homéostasie 
calcium/phosphate, ainsi que l’apoptose des cellules musculaires lisses165,172. Chacun de ces facteurs favorisent 
l’activation de voies de signalisations pouvant mener à la reprogrammation des cellules musculaires lisses vers 
un phénotype pseudo-ostéoblastique au niveau de la média et de l’intima des vaisseaux, tel que résumé ci-
après (Figure 26)165,179. Parmi les gènes clés dans l’acquisition d’un tel phénotype, il est possible de citer la 
surexpression Msx2 (Msh homeobox 2), BMP-2 (Bone morphogenetic protein 2), Sox9 (sex determining region 

Y-box 9), Runx2 (Runt-related transcription factor 2) et Osx (osterix)164,165. 
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Figure 26 : Principaux mécanismes moléculaires et médiateurs de la calcification vasculaire179. 
Liste des principaux mécanismes impliqués dans l’initiation ou la progression de la calcification vasculaire. 
MGP : matrix Gla protein; pOPN : ostéopontine plasmatique; PPi : pyrophosphate; OPG : ostéoprotegerine; 
RANKL : receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand; VSMCs: cellules musculaires lisses vasculaires; 
ROS : dérivés  réactifs de l’oxygène; LRP5 : protéine 5 du récepteur aux lipoprotéines de faible densité (Low-
density lipoprotein receptor-related protein 5); TGFβ : facteur de croissance transformant β (transforming growth 
factor β); RAGE : récepteur des produits finaux de glycation avancée (receptor for advanced glycation 
endproducts). 

2.2.1 Facteurs favorisant l’acquisition du phénotype procalcifiant 

2.2.1.1 Inflammation 

Les mécanismes de calcification vasculaire sont amplifiés par un environnement pro-inflammatoire185,186. Parmi 
les mécanismes identifiés in vitro chez l’humain, la sécrétion de TNF-α (tumor necrosis factor α) et d’oncostatine 
M par les macrophages peut activer l’expression de Msx2, Runx2, Osx et BSP (bone sialoprotein) dans les 
cellules musculaires lisses et stimuler la production par ces dernières de phosphatase alcaline et mener à la 
minéralisation de celles-ci et de leur milieu, notamment via la voie NF-κB (nuclear factor-kappa B)187,188. L’effet 
du TNF-α et de l’IL6 sur la transdifférenciation ostéogénique semble également dépendre de l’activation de la 
voie RANK par la sécrétion de RANKL (receptor activator of NF-ĸB ligand) qui interagit de façon non canonique 
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avec la voie NF-κB189,190. La transdifférenciation et la minéralisation des cellules musculaires lisses via 
l’expression de Runx2 peut également être obtenue par une exposition chronique à de l’IL4191. 

L’utilisation d’un modèle de souris « knock out » a également permis l’identification d’IL-1, IL-12, IL-18, TNF-α, 
MIF (macrophage migration inhibitory factor), interféron-γ, et M-CSF (colony stimulating factor M) comme des 
cytokines procalcifiantes. Cependant, nous devons rester prudents avec ces résultats dans l’extrapolation à 
l’humain. En effet, il s’agit de lignées murines « knock out » pouvant être soumises à des diètes spécifiques. On 
peut ainsi trouver dans la littérature des résultats contradictoires sur l’effet pro- ou anti-calcifiant selon le modèle 
utilisé, comme pour IL-4, IL-6, et GM-CSF (granulocyte macrophage colony stimulating factor)192. 

2.2.1.2 Stress oxydant 

Le stress oxydant joue un grand rôle dans l’acquisition d’un phénotype pseudo-ostéoblastique des cellules 
musculaires lisses vasculaires. Une augmentation du taux de peroxyde d’hydrogène induit une surexpression 
de Runx2, via une activation de la voie de signalisation PI3K/AKT (phosphatidylinositol 3-kinase / Protein Kinase 

B), ce qui initie l’acquisition d’un phénotype ostéogénique de ces dernières193. De même, une augmentation de 
la NADPH oxydase ou l’ augmentation de son activité induite par l’activation des récepteurs RAGE (receptor for 

advanced glycation end-products) par des produits finaux de glycation avancée suffisent pour activer la 
transdifférenciation des cellules musculaires ainsi que la minéralisation du milieu extracellulaire via la 
surexpression d’ostéopontine et de phosphatase alkaline194,195. 

2.2.1.3 Stress du réticulum endoplasmique 

Le réticulum endoplasmique est le site de synthèse des protéines cellulaires. L’augmentation anormale de la 
production de protéines ou l’accumulation de protéines de conformation anormale ne pouvant être finalisées 
aboutissent à une saturation de l’organite. C’est le stress du réticulum endoplasmique. Face à cette situation de 
crise, différentes voies moléculaires, appelées « réponse UPR (unfolded protein response) » se mettent en 
place afin d’augmenter la dégradation et l’élimination des protéines saturant le réticulum. Ce procédé de survie 
n’est cependant pas anodin et est impliqué dans divers mécanismes pathologiques196. 

En situation de stress du réticulum endoplasmique, l’expression de ATF4 (activating transcription factor 4) au 
sein des cellules musculaires lisses est augmentée197. ATF4 est l’un des facteurs de transcription impliqués 
dans la maturation des ostéoblastes et interagit avec Runx2 pour l’acquisition d’un phénotype procalcifiant198. 
Le stress du réticulum endoplasmique peut enfin être une conséquence directe du stress oxydant. Ainsi, il a été 
démontré que l’augmentation de l’activité de la NADPH oxydase médiée par BMP-2 induisait un stress oxydant 
et un stress du réticulum endoplasmique. Ce stress du réticulum induisait une surexpression de Runx2 via la 
production de son facteur de transcription XBP1 (X-box binding protein 1)199. 
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2.2.1.4 Stress mécanique 

Le passage du sang contre la paroi du vaisseau crée des forces de friction appelées contraintes de cisaillement 
ou « shear stress ». Ces contraintes peuvent avoir un impact sur le phénotype des cellules endothéliales et 
favoriser l’apparition de calcification intimale. Ainsi, les contraintes de cisaillement peuvent directement induire 
une baisse de la production d’oxyde nitrique et augmenter la perméabilité endothéliale et l’inflammation. Cette 
dernière se fait, entre autres, via une activation par de la voie NF-κB et via une augmentation de la production 
de MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), TNF-α, IL-1 et d’interféron-γ200–202. Les contraintes de 
cisaillement activent également la transition endothélio-mésenchymateuse impliquée dans les phénomènes de 
remodelage vasculaire (muscularisation des artérioles et formation de néo-intima) et faisant intervenir certains 
gènes communs dans les processus de calcification, tels que Runx2198,198,203–205. Ces contraintes font des zones 
de coude ou de rétrécissement, des zones plus sujettes à la calcification200–202. Celle-ci étant associée à la 
formation de plaque d’athérome ou à une rigidification du vaisseau, cela aggrave les contraintes de flux. 

Les dommages dus à des contraintes mécaniques peuvent également être source de calcifications médiales. 
Les modèles animaux ont permis de démontrer que des dommages des couches élastiques, et notamment la 
dégradation de l’élastine, induisaient une calcification des zones lésées. Ce phénomène s’observe chez les 
patients souffrant du syndrome de Marfan, une maladie génétique rare, qui se caractérise par une fragmentation 
de l’élastine au niveau de l’aorte menant à sa calcification172,206–208. 

2.2.1.5 Mécanismes de réparation de l’ADN 

Parmi les autres facteurs favorisant la calcification vasculaire, on peut citer les mécanismes de dommage à 
l’ADN. Il a en effet été rapporté que la sécrétion de poly(ADP-ribose), produite par la poly(ADP-ribose) 
polymérase (PARP) en cas de dommage à l’ADN, était associée à une calcification du milieu extracellulaire209. 
La surexpression de PARP1 au niveau des cellules musculaires lisses a également été associée à la transition 
vers un phénotype ostéogénique. Ainsi, l’interaction de PARP1 avec la voie de signalisation IL6/STAT3 inhiberait 
l’expression du micro-ARN mir-204, ce qui limiterait son contrôle négatif sur l’expression de Runx2 et 
exacerberait les mécanismes procalcifiants. Le blocage de l’expression de PARP1 ou son inhibition conduisent, 
à l’inverse, à un blocage de la transdifférenciation ostéochondrogénique210. 

2.2.2 Perte des facteurs inhibant l’acquisition du phénotype procalcifiant 

La surexpression de ces facteurs procalcifiants coïncide avec une perte d’expression de facteurs inhibant la 
calcification tels que la MGP (Matrix gla protein), le BMP-7, l’ostéopontine, l’OGP (ostéoprotégérine) ou la fétuine 
A 164,172,211–213. Ces inhibiteurs de calcification se retrouvent sous-exprimés localement ou diminués au niveau 
circulant. Ils sont censés contrebalancer l’expression de facteurs de calcification, soit en inhibant directement 
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certaines voies de signalisation (par exemple MGP bloque la fixation de BMP-2 à son récepteur214), soit en 
limitant le processus de minéralisation de la matrice extracellulaire, comme le fait l’ostéopontine par exemple215. 
La diminution de ces facteurs est souvent un facteur de mauvais pronostique chez les patients172. 

2.3 Méthode non invasive de quantification de la calcification chez 
l’humain 

2.3.1 Radiodensité  

La radiodensité est une propriété des tissus relative à leur composition. Elle est le reflet de l’atténuation d’un 
faisceau d’énergie, des rayons X dans le cas d’une tomodensitométrie, lors de son passage au travers d’une 
structure. L’unité Hounsfield (UH) est une mesure quantitative et relative de la radiodensité utilisée pour 
l’interprétation diagnostique de la tomodensitométrie. L’UH est obtenue à partir d’une transformation linéaire des 
coefficients d’atténuation mesurés en se situant par rapport aux radiodensités arbitrairement attribuées à l’air et 
à l’eau à pression et température standards. Par exemple, l’air aura une radiodensité très faible (environ -1000 
UH) et l’os calcifié aura une radiodensité très importante (environ +1000 UH). Il est donc possible d’estimer la 
nature d’un tissu et donc d’identifier la calcification en fonction de sa radiodensité. 

2.3.2 Score d’Agatston 

Le score d’Agatston a initialement été établi pour quantifier la calcification des artères coronaires par 
tomodensitométrie. Cette méthode repose sur la mesure de radiodensité au niveau des coronaires à partir de 
scans avec des coupes de 3 mm d’épaisseur. Les zones affichant une radiodensité supérieure à 130 unités de 
Hounsfield (UH) et d’aire supérieure ou égale à 1 mm² sont considérées comme calcifiées. L’aire (en mm²) et la 
valeur de radiodensité maximale (en UH) de chacune de ces zones sont mesurées. Un facteur de radiodensité 
est ensuite attribué à chaque zone en fonction de la radiodensité maximale mesurée: 130-199 UH = 1; 200-299 
UH = 2; 300-399 UH = 3; et enfin ≥400 UH = 4. En multipliant ce dernier par l’aire de la lésion de calcification 
on obtient le score d’Agatston : 

𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒	𝑑2𝐴𝑔𝑎𝑡𝑠𝑡𝑜𝑛 = 𝐴𝑖𝑟𝑒	𝑑𝑒	𝑙𝑎	𝑐𝑎𝑙𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛	(𝑚𝑚%) × 𝐹𝑎𝑐𝑡𝑒𝑢𝑟	𝑑𝑒	𝑐𝑎𝑙𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 

L’opération est répétée sur l’ensemble des coupes obtenues par tomodensitométrie, soit environ 50-60 pour 
englober l’ensemble des coronaires (Figure 27). La somme de tous ces scores permet d’obtenir le score 
d’Agatston total216,217 : 

𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒	𝑑2𝐴𝑔𝑎𝑡𝑠𝑡𝑜𝑛34356 ={𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒	𝑑2𝐴𝑔𝑡𝑠𝑡𝑜𝑛6é894( 



 

57 

Le score d’Agatston total permet d’évaluer l’importance de l’atteinte coronarienne selon la classification 
suivante216 : 

• 0 : pas de preuve de maladie coronarienne 

• 1-10 : Maladie coronarienne minimale 

• 11-100 : moyenne 

• 101-400 : modérée 

• >400 : sévère 

 

Figure 27 : Calcul des différents scores permettant la quantification de la calcification vasculaire217. 
Illustration des différentes méthodes de quantification de la calcification. Chaque méthode permettra d’évaluer 
un critère de calcification. CAC : Calcium d’artère coronaire. 

2.3.3 Score de volume calcique 

Le score de volume calcique estime le volume de la lésion calcifiée plutôt que sa densité maximale. Pour ce 
faire, il faut mesurer l’aire (en mm²) de chaque lésion ayant une radiodensité supérieure à 130 UH, puis la 
multiplier par l’épaisseur de la coupe (en général 3 mm). On obtient ainsi un volume de plaque calcifiée : 

𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒	𝑑𝑒	𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒	𝑐𝑎𝑙𝑐𝑖𝑞𝑢𝑒	(𝑚𝑚&) = 𝐴𝑖𝑟𝑒	𝑑𝑒	𝑙𝑎	𝑙é𝑠𝑖𝑜𝑛(𝑚𝑚%) × 𝐸𝑝𝑎𝑖𝑠𝑠𝑒𝑢𝑟	𝑑𝑢	𝑠𝑐𝑎𝑛	(𝑚𝑚) 
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Le volume calcique peut également s’obtenir en calculant le volume de voxel composant la lésion (Figure 27). 
Comme pour le score d’Agatston, la somme des scores de volume calcique donne un score de volume 
total216,217 : 

𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒	𝑑𝑒	𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒	𝑐𝑎𝑙𝑐𝑖𝑞𝑢𝑒(34356) =	{𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒	𝑑𝑒	𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒	𝑐𝑎𝑙𝑐𝑖𝑞𝑢𝑒(6é894() 

2.3.4 Score de masse calcique 

Le score de masse calcique permet quant à lui d’estimer la masse de calcium présent au niveau des vaisseaux. 
Pour ce faire, on utilise un « fantôme » contenant une série de tubes composant une gamme de concentration 
d’hydroxyapatite de calcium (CaHA) en solution aqueuse. Cette gamme permet d’établir des valeurs de 
radiodensité correspondantes pour chaque densité de calcium connue. On peut ainsi déduire pour chaque tube 
un facteur de calibration permettant le passage d’une valeur à l’autre : 

𝐹𝑎𝑐𝑡𝑒𝑢𝑟	0569<=5394(	(𝑚𝑔.𝐻𝑈!". 𝑚𝑚!&) =
𝐷𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡é	𝑑𝑒	CaHA	(𝑚𝑚𝑔.𝑚𝑚!&)

𝑅𝑎𝑑𝑖𝑜𝑑𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡éé3564(	(𝐻𝑈) − 𝑟𝑎𝑑𝑖𝑜𝑑𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡é?5@	(𝐻𝑈)
 

Une fois le facteur de calibration obtenu, il est possible de déduire la masse de calcium présent dans chaque 
coupe tomodensitométrique. Pour chaque lésion, il faut additionner l’ensemble des valeurs de radiodensité que 
l’on multiplie ensuite par le volume calcique ainsi que par le facteur de calibration : 

𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒	𝑑𝑒	𝑚𝑎𝑠𝑠𝑒	(𝑚𝑔) = 𝐹𝑎𝑐𝑡𝑒𝑢𝑟!"#$%(𝑚𝑔.𝐻𝑈&'. 𝑚𝑚&() × 𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒	(𝑚𝑚() ×8𝑟𝑎𝑑𝑖𝑜𝑑𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡é (𝐻𝑈) 

Le facteur de calibration ainsi que le score de masse peuvent être obtenus en voxel plutôt qu’en mm³. Comme 
pour les scores précédents, la somme de l’ensemble des scores de masse calcique donnera un score total pour 
l’ensemble des vaisseaux étudiées216–218 : 

𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒	𝑑𝑒	𝑚𝑎𝑠𝑠𝑒	𝑐𝑎𝑙𝑐𝑖𝑞𝑢𝑒(34356) =	{𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒	𝑑𝑒	𝑚𝑎𝑠𝑠𝑒	𝑐𝑎𝑙𝑐𝑖𝑞𝑢𝑒(6é894() 

2.3.5 Interprétation et limitations 

Ces scores permettent une bonne prédiction des risques de maladie coronarienne dans les cohortes de patients. 
Le score d’Agatston est la méthode de quantification de la calcification la plus utilisée en clinique et en 
recherche, et a l’avantage d’être très largement documenté. Cependant, ce score présente des limitations dans 
sa reproductibilité ainsi que dans les variations obtenues lorsque comparé aux scores de volume et de masse 
calcique. Cela repose en grande partie sur le choix de facteur de radiodensité arbitraire (1, 2, 3 ou 4) donné en 
fonction de la radiodensité maximale mesurée. Ainsi, l’attribution du facteur de radiodensité peut être 
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extrêmement zone-dépendant si la calcification est très hétérogène, ou si les valeurs en unité de Hounsfield 
sont proches d’un seuil (par exemple 199 ou 200 UH, 299 ou 300 UH), ce qui peut changer du simple au double 
le score d’Agatston attribué à la lésion. Cette absence de facteurs arbitraires rend ainsi les scores de volume et 
de masse plus reproductibles. Cependant, l’expérience semble montrer que la variabilité des résultats n’est pas 
suffisante pour changer les recommandations cliniques actuelles à propos du score d’Agatston. De plus, les 
autres scores présentent également des inconvénients. Le score de volume aura tendance à surestimer le 
volume des lésions très denses en calcium et, à l’inverse, à sous-estimer celui des lésions de plus faible densité. 
Le score de masse est quant à lui la seule mesure de la quantité réelle de calcium dans les lésions. Cependant, 
si la taille de la calcification est un marqueur de pathologie athérosclérotique, la quantité de calcium brute n’est 
pas en soi le facteur de risque principal. De plus, ce score est relativement peu documenté et utilisé en clinique 
et en recherche. Enfin, tous ces scores présentent l’inconvénient de ne pas tenir compte de la localisation, de 
la distribution spatiale, ni du nombre de vaisseaux affectés : une unique zone de calcification sévère aura le 
même score qu’une multitude de petites lésions réparties sur l’ensemble du lit coronarien (Figure 28), ce qui 
d’un point de vue clinique et biologique, ne reflète pas le même type de processus pathologique216,217,219. 

 

Figure 28 : Illustration d’une des limites du score d’Agatston216. 
Un même score d’Agatston peut illustrer des situations pathologiques et cliniques très différentes. Le score seul 
n’est donc qu’un indicateur à prendre dans un contexte déterminé. 



 

60 

Malgré tout, les mesures de calcification, même perfectibles, permettent de chiffrer l’état de calcification global 
d’une partie du lit vasculaire, en plus du suivi des plaques athérosclérotiques. En effet, au-delà de l’effet 
obstructif, la calcification vasculaire, même diffuse, a directement un impact sur la rigidification du vaisseau. En 
limitant grandement l’élasticité et la compliance de ce dernier, la minéralisation de la paroi vasculaire augmente 
sa résistance à la circulation et surtout son impédance. L’augmentation de la vitesse de l’onde de pouls et de la 
pression artérielle pulsée, et la perte de la capacité de stockage de flux du lit vasculaire font de la calcification 
vasculaire un facteur de risque majeur pour les accidents cardiovasculaires. La quantification de cette dernière 
par des méthodes standardisées sur de larges cohortes est donc nécessaire afin de documenter le phénomène 
pour en tirer des informations pertinentes pour le pronostic et le suivi des patients, mais aussi, pour l’étude des 
mécanismes physiques et moléculaires impliqués au niveau cellulaire220. 
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Chapitre 3. Calcification vasculaire et HTAP 

Dans le cadre de ma maîtrise en sciences cliniques et biomédicales, j’ai été amenée à prendre part aux projets 
de recherche du groupe de recherche en hypertension pulmonaire des professeurs Provencher et Bonnet au 
sein du centre de recherche de l'Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec. L’une des 
thématiques de recherche en cours fut la mise en évidence de processus de calcification vasculaire chez les 
patients souffrant d’HTAP. En effet, la plupart des facteurs identifiés comme des facteurs favorisant l’acquisition 
par les cellules musculaires lisses vasculaires d’un phénotype ostéogénique menant à la minéralisation du 
vaisseau se retrouvent au niveau du lit vasculaire des patients atteints d’HTAP. Au cours de ma maîtrise, j’ai 
ainsi contribué à étudier l’une des voies moléculaires impliquées dans la transdifférenciation des cellules 
musculaires lisses artérielles chez ces patients, ainsi que l’identification et la quantification de lésions de 
calcification vasculaire par imagerie médicale et sur la valeur pronostique de telles données. 

3.1 Identification de Runx2 comme acteur du remodelage et de la 
calcification vasculaire en HTAP 

3.1.1 Problématique 

L’environnement présent au niveau des artères pulmonaires de patients atteints d’HTAP contient la plupart des 
facteurs favorisant les processus de calcification. Ainsi, l’inflammation chronique127,135,136, le stress du réticulum 
endoplasmique221,222, l’activation de la voie RAGE par la présence de produits finaux de glycation avancée223,224, 
les dommages à l’ADN et l’activation des mécanismes de réparation comme PARP-1225, ainsi que les contraintes 
de cisaillement226 sont tous impliqués dans la pathogenèse de l’HTAP et pourraient être autant des facteurs de 
calcification vasculaire. La présence de calcifications avait été décrite en 1970 dans un modèle de rats avec 
HTP nourris avec des graines de Crotalaria spectabilis (d’où est extraite la monocrotaline, une toxine utilisée 
pour les modèles murins d’HTP) durant 9 mois227. Cependant, les mécanismes moléculaires sont restés sous-
explorés chez les patients souffrant d’HTAP. L’étude du rôle de Runx2 dans la biominéralisation des vaisseaux 
chez les patients HTAP fut le sujet de thèse de Grégoire Ruffenach, avec lequel j’ai eu la chance d’apprendre 
et contribuer en tant que stagiaire. 

3.1.2 Hypothèse 

Le groupe de recherche a précédemment publié que le dommage à l’ADN observé chez les patients HTAP 
menait à la surexpression de PARP-1, elle-même conduisant à une diminution de l’expression de miR-204225. 
De plus, notre équipe a également décrit comment la perte de ce micro ARN favorisait l’acquisition du phénotype 
proliférant et résistant à l’apoptose des cellules musculaires lisses dans le cas de l’HTAP, notamment via une 
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activation de HIF-1α228. Le micro ARN 204 est un répresseur connu de l’expression de Runx2229. Runx2 est 
quant à lui un stabilisateur et un promoteur de l’expression de la protéine HIF-1α230,231. 

Pour ce projet, nous avions donc émis l’hypothèse que la baisse de miR-204 observée chez les patients HTAP 
conduisait à une surexpression de Runx2 dans les cellules musculaires lisses, lui-même participant à 
l’augmentation de HIF-1α. Cette voie de signalisation favoriserait la prolifération des cellules musculaires lisses 
et leur résistance à l’apoptose. La surexpression chronique de Runx2 pouvant être également responsable de 
l’acquisition d’un phénotype pseudo-ostéoblastique, nous avons étudié si cela donnait lieu à une calcification 
des artères pulmonaires distales des patients avec HTAP. Ce projet étant principalement les travaux de doctorat 
et de maîtrise de Grégoire Ruffenach et de Sophie Chabot, je ne décrirais ici que les résultats pertinents à mon 
mémoire. L’ensemble des matériel et méthodes, ainsi que les résultats sont décrits dans les mémoire et thèse 
de ces derniers. L’article original est annexé au présent manuscrit (Annexe A). 

3.1.3 Résultats 

3.1.3.1 Les artères de patients atteints d’HTAP présentent des calcifications 

À l’aide d’une coloration de von Kossa, notre équipe a mis en évidence la présence de calcifications au niveau 
des artérioles pulmonaires des patients avec HTAP (Figure 29A). La présence de calcification dépend de la 
pathologie, ainsi que de sa durée et de sa sévérité. Ainsi, chez les patients avec HTAPi ou HTAP associée à 
une sclérodermie ayant plus de 10% de vaisseaux calcifiés, on a pu observer une corrélation entre la durée de 
la pathologie et le niveau de calcification (Figure 29B). Cette classe de patients est d’ailleurs surreprésentée 
parmi les patients avec une HTAP de classe fonctionnelle IV (Figure 29C). Dans une moindre mesure, le 
pourcentage de vaisseaux calcifiés semble être corrélé avec le périmètre de marche au test de marche de 6 
minutes (Figure 29D). D’un point de vue moléculaire, ces observations coïncident avec une surexpression de 
phosphatase alcaline et d’ostéocalcine au niveau des tissus pulmonaires de patients atteints d’HTAP (Figure 
29E-F). Les cellules musculaires lisses vasculaires de patients avec HTAP expriment in vitro les principaux 
marqueurs de phénotype ostéogénique que sont la phosphatase alcaline, l’ostéocalcine et ostérix (Figure 29G-
I). Enfin, lorsque celles-ci sont exposées à un milieu de culture procalcifiant, elles auront une tendance accrue 
par rapport aux cellules contrôles à faire des dépôts calciques (ici révélés par coloration à l’alizarine) (Figure 
29J). 
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Figure 29 : Les patients atteints d’HTAP présentent des calcifications vasculaires impliquant les 

cellules musculaires lisses. 
A: coloration de von Kossa révélant la présence de calcification; B : corrélation entre la durée de la pathologie 
et le niveau de calcification; C : répartition de la proportion de patients ayant plus ou moins de 10% de 
calcification en fonction de leur classe fonctionnelle; D : résultats au test de marche de 6 minutes en fonction du 
pourcentage de calcification; mesure de l’expression par Westerm blot de la phosphatase alkaline (ALP) (E) et 
ostéocalcine (OCN) (F) au niveau pulmonaire; mesure de l’expression par Westerm blot de phosphatase alkaline 
(ALP) (G), ostéocalcine (OCN) (H) et ostérix (OSX) au niveau des cellules musculaires lisses contrôles (Ctrl) et 
issues de patients HTAP (PAH); J : pourcentage de surface de cellules musculaires lisses présentant des dépôts 
de calcium. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.0001  
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3.1.3.2 Runx2 est surexprimé chez les patients atteints d’HTAP consécutivement à 
la baisse de miR-204 

 
Figure 30 : Expression de Runx2 et miR-204 au niveau des cellules musculaires lisses d’artères 

pulmonaires. 
Mesure par Western blot de l’expression de Runx2 au niveau de tissus pulmonaire (A) et d’artères distales (B). 
C : coloration immunohistochimique de Runx2 et dénombrement du pourcentage de noyaux positifs; D : 
pourcentage d’artères calcifiées en fonction du pourcentage de noyaux exprimant Runx2 ; E : expression de 
Runx2 mesurée dans les cellules musculaires lisses par Western blot; F : mesure de l’expression de miR-204; 
G : l’utilisation de mimic-204 induit une surexpression de miR-204; H : mesure de l’expression de Runx2 par 
western blot dans des cellules musculaires lisses traitées ou non au mimic-204; I : mesure de l’expression de 
Runx2 par western blot dans des cellules musculaires lisses traitées ou non à l’antagomiR-204. *P < 0.05, 
**P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.0001 
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Les analyses par Western blot ont permis de mettre en évidence une surexpression de Runx2 au niveau des 
poumons et des artères distales de patients atteints d’HTAP (Figure 30A-B). Cela a été vérifié in situ par 
immunohistochimie (Figure 30C) et le pourcentage de noyaux exprimant le facteur de transcription corrèle avec 
le taux d’artères distales calcifiées (Figure 30D). In vitro, les cellules musculaires lisses surexprimaient le facteur 
Runx2 (Figure 30E). De façon intéressante, la surexpression de Runx2 coïncidait avec une baisse de 
l’expression de miR-204 au niveau des poumons et des cellules musculaires lisses de patients avec HTAP 
(Figure 30F-G). Le lien de causalité entre les niveaux d’expression de Runx2 et miR-204 a été confirmé in vitro 
par l’usage de mimic-204, augmentant l’expression du microARN, et d’antagomiR-204, réprimant son 
expression. La surexpression de miR-204 s’accompagne d’une répression d’expression de Runx2 (Figure 30G-
H). À l’inverse, son inhibition conduit à la surexpression de ce dernier (Figure 30I). 

3.1.3.3 Runx2 induit une activation de HIF-1α 

Afin de confirmer que Runx2 contrôlait la nucléarisation de HIF-1α chez les cellules musculaires lisses de 
patients atteints d’HTAP, les cellules in vitro furent traitées avec un siRunx2 et un siHIF-1α, 2 siARN neutralisant 
les ARNm et donc la traduction en protéine de Runx2 et HIF-1α. Comme attendu, HIF-1α se trouvait surexprimé 
chez les cellules de patients avec HTAP avec une forte localisation nucléaire par rapport à celles des contrôles 
(Figure 31A). L’utilisation de siRUNX2 réduit la nucléarisation de HIF-1α qui revient au niveau observé chez les 
cellules contrôles, ou dans le cas de l’utilisation d’un si HIF-1α (Figure 31A). 

À l’inverse, si on force la surexpression de Runx2 chez des cellules contrôles via un adénovirus, on observe 
une augmentation de la production de HIF-1α, ainsi que de sa translocation nucléaire. Les niveaux de 
nucléarisation sont similaires lorsque l’on traite les cellules avec un adénovirus pour HIF-1α (Figure 31B). Ces 
résultats confirment le rôle modulateur de Runx2 dans l’activation de HIF-1α. 
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Figure 31 : La nucléarisation de HIF-1α est modulée in vitro par Runx2. 
Révélation par immunofluorescence de HIF-1α (en rouge) et du noyau (bleu) de cellules musculaires lisses. A : 
l’utilisation de siRunx2 et siHIF-1α induit une baisse de nucléarisation de HIF-1α. B : La surexpression de Runx2 
et HIF-1α par adénovirus induit une augmentation de la nucléarisation de HIF-1α. siScrm : siRNA contrôle; 
siRunx2 : siRNA Runx2; AdLacZ : adénovirus LacZ contrôle; adRunx2 : adénovirus Runx2. *P < 0.05. 

3.1.3.4 La voie Runx2/HIF-1α favorise la calcification in vitro 

Afin de valider le rôle de Runx2 dans l’acquisition d’un phénotype ostéogénique, des cellules musculaires lisses 
de patients atteints d’HTAP ont été exposées à un siRunx2, siHIF-1 α ou à des adénovirus AdRunx2, AdHif-1α 
ou AdHif-1αDN (surexprimant une forme dominante négative de HIF-1α). Le pourcentage de calcification a été 
mesuré par coloration à l’alizarine. Il en ressort que l’inhibition de Runx2 et/ou HIF-1α réduit la tendance des 
cellules musculaires lisses à la calcification (Figure 32A). Chez des cellules contrôles, un traitement avec un 
adénovirus AdRunx2 induit une calcification proportionellement à la concentration en adénovirus (Figure 32B). 
Enfin, si la surexpression de Runx2 et HIF-1 α induit une hausse de la calcification chez les cellules contrôles 
seuls ou en combinaison, cet effet est diminué dans le cas d’un traitement AdRunx2/AdHif-1αDN, suggérant un 
effet de Runx2 via HIF-1α (Figure 32C). 



 

67 

 

Figure 32 : Influence de l’expression de Runx2 et HIF-1 α sur la calcification des cellules musculaires 
lisses vasculaires. 

Pourcentage de surface de cellules musculaires lisses de patients HTAP présentant des dépôts de calcium en 
fonction de différentes conditions. SiSCRM : siRNA contrôle; adLacZ; adénovirus LacZ contrôle; siRunx2 : 
siRNA Runx2; adRunx2 : adénovirus Runx2; siHIF-1α : siRNA HIF-1α; adHIF-1α : adénovirus HIF-1α; adHIF-
1αDN : adénovirus HIF-1α dominant négatif. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.0001. 

3.1.3.5 La voie Runx2/HIF-1α favorise la prolifération et la résistance à l’apoptose 

L’équipe de recherche a ensuite validé par les mêmes traitements que l’activation de la voie Runx2/HIF-1α 
conduisait à l’acquisition d’un phénotype hyperprolifératif (quantification des noyaux positifs au Ki67) et anti-
apoptotique (quantification des cellules positives à l’annexine V) des cellules musculaires lisses vasculaires 
HTAP et contrôles. Il en résulte que le blocage de la traduction de Runx2 et/ou HIF-1α par siARN induit une 
baisse de la prolifération et une augmentation de l’apoptose des cellules HTAP (Figure 33A-B). À l’inverse, la 
surexpression de Runx2 et/ou HIF-1α par adénovirus favorise la prolifération et la résistance à l’apoptose de 
cellules contrôles. Cet effet n’est pas significatif lorsque l’adénovirus AdRunx2 est utilisé en combinaison avec 
un adénovirus AdHif-1αDΝ, ce qui confirme que l’effet de Runx2 sur la prolifération et l’apoptose passe par 
l’activation de HIF-1α (Figure 33C-D). 
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Figure 33 : Effet de l’expression de Runx2 et HIF-1α sur la prolifération et l’apoptose des cellules 
musculaires lisses vasculaires. 

Pourcentage de cellules musculaires lisses de patients HTAP en prolifération (immunofluorescence de Ki67) (A, 
C) et en apoptose (immunofluorescence d’annexinV) (B, D). SiSCRM : siRNA contrôle; adLacZ; adénovirus 
LacZ contrôle; siRunx2 : siRNA Runx2; adRunx2 : adénovirus Runx2; siHIF-1α : siRNA HIF-1α; adHIF-1α : 
adénovirus HIF-1α; adHIF-1αDN : adénovirus HIF-1α dominant négatif. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, 
****P < 0.0001. 

3.1.3.6 L’inhibition de Runx2 améliore l’HTP des rats Sugen/hypoxie 

Les résultats in situ et in vitro présentés semblent tous confirmer une surexpression anormale de Runx2 au 
niveau des cellules musculaires lisses des petites artères pulmonaires distales. Cette activation induit un 
phénotype procalcifiant, hyperprolifératif et anti-apoptose via l’activation de HIF-1α. Cette surexpression de 
Runx2 semble être associée à la baisse du taux de miR-204 observée en HTAP. 
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Afin de valider cette nouvelle voie de signalisation in vivo et son intérêt thérapeutique, notre équipe a utilisé le 
modèle de rats traités au Sugen et mis en hypoxie. Ce modèle permet d’obtenir des rats présentant une HTAP 
avec un remodelage vasculaire similaire à ce qui est observé chez les patients. Pour ce protocole, les rats ont 
reçu une injection de Sugen, un antagoniste des récepteurs au VEGF visant les cellules endothéliales, puis sont 
mis 3 semaines en conditions hypoxiques (10% de dioxygène), puis en condition normoxique. À partir du 35e 
jour, la présence d’une HTAP est confirmée par échocardiographie Doppler. Certains rats ont reçu tous les 3 
jours des nébulisations intratrachéales de siRunx2 ou siARN contrôle (siSCRM). Après 2 semaines de 
traitement, les rats ont des cathétérisme cardiaque, puis sont sacrifiés. 

Comparativement aux rats avec HTAP n’ayant reçu aucun traitement ou ceux ayant eu le siSCRM, les rats 
HTAP+siRunx2 présentaient une nette amélioration de leurs paramètres hémodynamiques (Figure 34A-E). De 
plus, ces rats présentaient une amélioration de la compliance de l’artère pulmonaire couplée à une amélioration 
du volume d’éjection du ventricule droit et des pressions pulsées (Figure 34D-E). 

 

Figure 34 : L’inhibition de Runx2 améliore in vivo l’hypertension pulmonaire dans le modèle 
Sugen/hypoxie. 

A : pression moyenne dans l’Artère pulmonaire; B : débit cardiaque; C : résistance pulmonaire totale; D : volume 
d’éjection cardiaque; E : pression pulsée; F : compliance vasculaire. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, 
****P < 0.0001. 

Afin de valider si cet effet bénéfique de la nébulisation de siRunx2 est bien dû à une inhibition de l’expression 
de la protéine au niveau des cellules musculaires lisses, celle-ci a ensuite été mesurée par immunohistochimie. 
Il a aussi été observé que la réduction de l’expression de Runx2 s’accompagnait d’une baisse des 
microcalcifications observées ainsi que d’une diminution du remodelage des petites artères (Figure 35A-C). 
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Figure 35 : L’inhibition de Runx2 améliore in vivo le remodelage vasculaire et les calcifications dans le 
modèle Sugen/hypoxie. 

A : mesure par immunohistochimie de l’expression de Runx2 dans des vaisseaux pulmonaires de rats 
Sugen/hypoxie traités ou non au siRunx2. B : mesure du pourcentage d’épaisseur vasculaire par coloration 
Hématoxyline/éosine; C : coloration de dépôts de calcium au niveau de vaisseaux pulmonaire par von Kossa. 
*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.0001. 

Finalement, l’inhibition de Runx2 au niveau vasculaire s’accompagne d’une baisse de translocation nucléaire 
de HIF-1α (Figure 36A), confirmant in vivo la voie de signalisation observée in vitro. Nous avons constaté que 
la répression de l’expression de Runx2 et la baisse d’activation de HIF-1α qui en a découlé ont permis également 
de diminuer la prolifération (Ki67) et d’augmenter l’apoptose (Annexine V) au niveau des artères des rats HTAP 
(Figure 36B-C). 
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Figure 36 : L’inhibition de Runx2 améliore in vivo le remodelage vasculaire. 
L’inhibition de Runx2 réduit le remodelage vasculaire via une baisse d’activation de HIF-1α et une correction du 
phénotype proliférant et résistant à l’apoptose des cellules musculaires lisses. A : mesure de l’expression de 
HIF-1α (rouge) au niveau des noyaux (bleu) de cellules musculaires lisses exprimant de l’actine du muscle lisse 
(vert). B : mesure de l’expression de Ki67 (rouge), signe d’une prolifération en cours, au niveau des noyaux 
(bleu) de cellules musculaires lisses exprimant de l’actine du muscle lisse (vert). C : mesure de l’apoptose par 
TUNEL (rouge) au niveau des noyaux (bleu) de cellules musculaires lisses exprimant de l’actine du muscle lisse 
(vert). *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.0001. 

3.1.4 Discussion 

L’HTAP est une maladie rare caractérisée par un remodelage important du lit vasculaire distal. Il est en grande 
partie dû à la perte de régulation de la prolifération et de l’apoptose des cellules musculaires lisses des artères 
pulmonaires. Ce phénotype pathologique est la conséquence de modifications complexes de l’environnement 
cellulaires faisant intervenir de l’inflammation, des stress mécaniques, des stress du réticulum endoplasmique 
et du dommage à l’ADN. L’ensemble de ces facteurs sont également des facteurs favorisant les calcifications 
vasculaires, notamment via la dérépression de facteurs de transcription favorisant l’acquisition d’un phénotype 
cellulaire pseudo-ostéogénique. Le travail du groupe de recherche en hypertension pulmonaire a permis de 
mettre en évidence des signes de calcifications des petites artères distales chez les patients atteints d’HTAP. 
Cela pourrait avoir des conséquences sur la compliance vasculaire pulmonaire et devenir possiblement un 
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facteur de mauvais pronostic pour les patients. En plus du phénomène de calcification, le nouveau mécanisme 
moléculaire décrit semble être un acteur majeur du changement de phénotype observé dans le développement 
de la pathologie. Ainsi, la perte d’expression de miR-204 et la dérépression de Runx2 qui en découle permettent 
d’expliquer en partie l’acquisition du phénotype hyperprolifératif et anti-apoptotique des cellules musculaires 
lisses tel qu’observé dans l’HTAP humaine et les modèles animaux. Cette voie miR-204/Runx2/HIF-1α (Figure 
37) est d’autant plus intéressante, car elle semble être une cible thérapeutique prometteuse aux vues des 
résultats dans le modèle de rats Sugen/hypoxie. Ce travail a été publié en 2016 dans l’American Journal of 

Respiratory and Critical Care Medicine102 (Annexe A). 

 

Figure 37 : Schéma récapitulatif de la voie de signalisation miR-204/Runx2/HIF-1α 

3.2 Radiodensité des artères pulmonaires en hypertension 
artérielle pulmonaire : un signe de calcification précoce ? 

3.2.1 Résumé 

L'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie vasculaire caractérisée par un remodelage et une 
oblitération progressive des artères pulmonaires distales menant ultimement à une insuffisance ventriculaire 
droite et au décès. Notre équipe ayant démontré que certains mécanismes cellulaires impliqués dans le 
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remodelage vasculaire pouvaient donner lieu à de la calcification au niveau des petites artérioles distales, nous 
nous sommes questionnés à savoir si de telles lésions de remodelage pourraient être visibles à la 
tomodensitométrie sur les artères de plus gros calibres. 

Nous avons émis l’hypothèse que les anomalies procalcifiantes des artères pulmonaires en HTAP pourraient 
se manifester par une radiodensité accrue de la paroi des artères pulmonaires à la tomodensitométrie et 
corréleraient avec le pronostic à moyen terme. Les tomodensitométries pulmonaires de 84 patients atteints 
d'HTAP et de témoins appariés furent examinées rétrospectivement. Nous avons développé une technique 
similaire au score d’Agatston pour évaluer la radiodensité vasculaire. Trois coupes transversales standardisées 
furent utilisées pour déterminer le nombre d’artères pulmonaires visibles et la plus haute valeur d'unité 
Hounsfield (UH) de leur paroi. L'association entre les paramètres radiologiques et les informations cliniques 
telles que les marqueurs de sévérité et de détérioration clinique et la survie fut évaluée. 

Nous avons observé une augmentation significative de la radiodensité maximale de la paroi des artères 
pulmonaires chez les patients atteints d'HTAP par rapport aux témoins (176,1 ± 70,7 vs 118,4 ± 52,4 UH, 
p<0,0001). Parmi les patients atteints d'HTAP, le niveau de radiodensité vasculaire au niveau pulmonaire 
corrélait avec une augmentation du risque de décès ou détérioration clinique (rapport de risque 1,06 par 10 UH; 
intervalle de confiance de 95%, 1,02-1,10; p=0,002). L'analyse tissulaire de poumons de patients atteints 
d’HTAP a démontré qu'une augmentation de la radiodensité des artères pulmonaires est associée à des 
marqueurs de calcification in situ (r2 = 0,7674, p = 0,026), dont le rôle fut précédemment proposé dans la 
pathogenèse de l’HTAP. De façon intéressante, dans notre cohorte, la valeur pronostique de la radiodensité 
maximale de la paroi des artères pulmonaires semblait être indépendante des marqueurs de sévérité 
traditionnels en HTAP (tous p> 0,05). 

En somme, cette étude met en évidence l’utilité de la tomodensitométrie et de la radiodensité des artères 
pulmonaires dans le pronostic de l’HTAP. Elle a fait l’objet d’une publication en 2019 dans l’American Journal of 

Respiratory and Critical Care Medicine232 (Annexe B). 

3.2.2 Problématique 

L'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie grave et évolutive caractérisée par une résistance 
vasculaire pulmonaire élevée, conduisant ultimement à une insuffisance ventriculaire droite et à un décès 
prématuré127. En plus de la vasoconstriction et de la thrombose, la prolifération cellulaire et la transdifférenciation 
endothéliale105 sont de plus en plus reconnues comme les principaux facteurs contribuant au remodelage et au 
rétrécissement vasculaires. Éventuellement, la paroi vasculaire s'épaissit et le lit vasculaire perd de sa 
compliance et gagne en résistance233,234. 
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Les mécanismes physiopathologiques du remodelage progressif des artères pulmonaires en HTAP sont mal 
compris. Cependant, l'HTAP présente des similitudes avec d'autres vasculopathies impliquant un 
épaississement et une rigidité artérielle, telles que l'athérosclérose235–237. À propos de cette affection 
fibroproliférative, plusieurs études ont démontré que les calcifications vasculaires étaient courantes et associées 
à un risque accru de mortalité cardiovasculaire de toutes causes confondues238. Au cours des dernières 
décennies, la tomodensitométrie cardiaque sans contraste a progressivement été reconnue comme une 
méthode non invasive et fiable pour évaluer le fardeau de plaques athérosclérotiques239. Ainsi, les calcifications 
athérosclérotiques, des coronaires240–242 ou des principaux vaisseaux systémiques238,243,244, détectées par 
tomodensitométrie, ont été démontrées comme des facteurs de risque indépendant d’évènements coronariens, 
d’insuffisance cardiaque et de mortalité. Des données plus récentes suggèrent que le volume et la densité de 
la plaque recèlent des informations supplémentaires en ce qui concerne le risque d'évènements 
cardiovasculaires245. En plus de fournir des informations pronostiques243,246, la tomodensitométrie sans contraste 
est ainsi devenue un outil de diagnostic établi dans la pratique clinique247,248. 

La calcification vasculaire est un processus actif induit par des mécanismes cellulaires. La calcification médiale 
est caractérisée par l'acquisition d'un phénotype ostéogénique des cellules musculaires lisses en réponse à 
plusieurs stimuli athérogènes de l'environnement, tels que le stress mécanique et le stress oxydatif165,183. Dans 
les vaisseaux systémiques, la calcification vasculaire débute sous forme de microcalcifications qui évoluent au 
fur et à mesure que la plaque progresse249. Tel qu’énoncé précédemment, notre équipe a démontré que des 
calcifications microscopiques peuvent être observées dans les artères pulmonaires des patients atteints d'HTAP 
au stade terminal102. De plus, des calcifications évidentes des artères pulmonaires ont également été décrites à 
quelques reprises à la tomodensitométrie de patients atteints d'HTAP de longue date250. 

3.2.3 Hypothèses 

Considérant la relation entre la radiodensité et le remodelage vasculaire des vaisseaux systémiques et 
coronariens à la tomodensitométrie sans contraste251, nous avons émis l’hypothèse que la radiodensité accrue 
de la paroi des artères pulmonaires pourrait être un phénomène précoce observé au moment du diagnostic 
d’HTAP. Comme dans le cas des maladies cardiovasculaires, nous avons également cherché à déterminer si 
cette radiodensité des artères pulmonaires corrélerait avec les marqueurs de sévérité de la maladie et son 
pronostic. Une partie des résultats présentés ont fait l’objet d’une publication en 2018 dans l’American Journal 

of Respiratory and Critical Care Medicine232 (Annexe B). 



 

75 

3.2.4 Objectifs 

L’objectif principal était de quantifier et de comparer la radiodensité maximale de la paroi des artères 
pulmonaires distales de patients atteints d’HTAP et de témoins appariés. L’objectif secondaire était d’évaluer la 
corrélation de la radiodensité maximale de la paroi des artères pulmonaires avec les marqueurs de sévérité 
usuels en HTAP, ainsi que d’évaluer la valeur pronostique de cette mesure. 

3.2.5 Matériel et méthodes 

Cette étude rétrospective a été approuvée par notre comité d'éthique institutionnel (CER 20773) et a été réalisée 
conformément à l'Énoncé de politique des trois Conseils, et à la Déclaration d'Helsinki. Comme l'étude était non 
interventionnelle et que toutes les données ont été colligées de façon anonyme, le comité d'éthique a renoncé 
à la nécessité d'un consentement éclairé signé par les participants. 

3.2.5.1 Participants 

Les patients qui furent diagnostiqués d’une HTAP idiopathique ou héréditaire, d’une HTAP associée à une 
exposition à un anorexigène ou à la sclérodermie (HTAP-SSc), ou encore d’une maladie veino-occlusive 
pulmonaire (MVOP) entre 2006 et 2017 ont été identifiés via la base de données de la clinique des maladies 
vasculaires pulmonaires de l’IUCPQ. Le diagnostic d'HTAP fut posé conformément aux lignes directrices en 
vigueur49,126. Plus spécifiquement, le diagnostic de MVOP fut confirmé pathologiquement à l'autopsie ou à la 
suite d’une transplantation pulmonaire chez 9 patients, ou était cliniquement diagnostiquée comme hautement 
probable sur la base de la capacité de diffusion pulmonaire, de la tomodensitométrie thoracique à haute 
résolution et du lavage broncho-alvéolaire chez 12 autres patients84. Les patients étaient éligibles à l’étude s’ils 
avaient réalisé un test de marche de 6 minutes et une tomodensitométrie thoracique sans contraste dans les 
trois mois suivant leur cathétérisme cardiaque droit initial. Les patients ont été appariés individuellement pour le 
sexe et l'âge avec des témoins sains (en cas d'HTAP idiopathique ou de MVOP) et atteints de sclérodermie 
sans HTP, en cas d'HTAP ou de MVOP associées à la sclérodermie, qui avaient subi une tomodensitométrie 
sans contraste ne montrant aucun signe significatif d’atteinte parenchymateuse. Certains participants furent 
exclus en raison d’une piètre qualité d’image tomodensitométrique empêchant l'analyse. 

3.2.5.2 Tomodensitométrie multibarette et analyse d'image 

Les images de tomodensitométrie thoracique furent acquises en pleine inspiration en position de décubitus 
dorsal, sans contraste. Les images ont été obtenues avec un kilo voltage de 120 kVp (n = 104) ou 140 kVp (n = 
64) et avec des coupes d’épaisseur de 1 mm. Un algorithme de reconstruction standard pour les poumons fut 
utilisé avec différents intervalles de reconstruction. Les images furent examinées et analysées à l'aveugle. La 
radiodensité des vaisseaux visibles fut mesurée sur trois coupes axiales soigneusement choisies: 1) 1 cm au-
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dessus de l’arc aortique; 2) 1 cm en dessous de la carène, et; 3) 1 cm en dessous de la veine pulmonaire 
inférieure droite. Les images furent analysées en fenêtre médiastinale avec le logiciel d'imagerie médicale Impax 
Agfa HealthCare (Mortsel, Belgique). Les vaisseaux visibles furent dénombrés et la radiodensité maximale de 
leurs parois fut mesurée en unités Hounsfield (UH). Ensuite, la radiodensité moyenne fut calculée pour chaque 
patient (Figure 38). Seuls les vaisseaux dont la radiodensité maximale de leur paroi était supérieure à 50 UH 
furent pris en compte dans l'analyse afin de minimiser le biais de mesure dû au contenu des vaisseaux ou aux 
éléments environnants, tels que le parenchyme pulmonaire par exemple. La validité de cette mesure non 
invasive fut évaluée dans une cohorte de 8 patients atteints d'HTAP pour laquelle une tomodensitométrie du 
thorax réalisée dans les 2 semaines précédant leur transplantation pulmonaire était disponible. En bref, la 
radiodensité moyenne des artères pulmonaires pour chaque patient fut corrélée à la calcification in situ des 
artères pulmonaires distales évaluées à l'aide de la coloration de Von Kossa, comme nous l'avons décrit 
précédemment102. La radiodensité maximale de la paroi de l'aorte thoracique descendante fut évaluée de 
manière similaire sur les deux coupes inférieures. 

 
Figure 38 : Exemple d’image de tomodensitométrie thoracique. 

Les radiodensités maximales de la paroi de chaque artère sont indiquées sous celles-ci. Les flèches rouges 
indiquent les veines. 
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Afin de s’assurer de la reproductibilité des mesures de radiodensité maximale, des tomodensitométries furent 
analysées pour une deuxième fois, toujours en aveugle, puis une analyse de reproductibilité intraexaminateur 
ainsi qu’une analyse de Bland-Altman furent conduites. Ces analyses ont permis de mettre en lumière une très 
grande fidélité des mesures faites (Figure 39). Un modèle bidirectionnel à effets mixtes et une définition d'accord 
absolu ont été choisis. Le coefficient de corrélation intra-classe étant de 0,958 (95% CI 0,917-0,979, p <0,0001), 
avec un biais moyen de -4 UH et des limites d’accords à 95% de -35 à +127 UH, nous pouvons conclure que 
les mesures ont été faites de façon très reproductible. 

 

Figure 39 : Les analyses de reproductibilité confirment la concordance des mesures effectuées. 

3.2.5.3 Collecte des données cliniques 

Les données démographiques et cliniques de tous les patients ont été recueillies à partir des dossiers de 
l'hôpital. Les informations recueillies comprenaient: l'âge au moment de l'acquisition de la tomodensitométrie, le 
sexe, le poids, la taille, les comorbidités et les antécédents médicaux, les médicaments, le taux d’hémoglobine, 
la fonction rénale (taux sérique de créatinine) et les informations de suivi. Pour les patients atteints d'HTAP, la 
classe fonctionnelle selon l’échelle de l'Organisation mondiale de la Santé (OMS), le type d'HTAP, la date du 
diagnostic et la date approximative d'apparition des symptômes, ainsi que les résultats du test de marche de 6 
minutes et du cathétérisme cardiaque droit furent notés. Le test de marche de 6 minutes fut réalisé 
conformément aux recommandations actuelles252. La compliance de la circulation pulmonaire fut estimée telle 
que le volume d’éjection divisé par la pression pulsée233,253. La date du décès ou de la transplantation pulmonaire 
furent également recueillies pour les patients atteints d'HTAP. La survenue d'une détérioration clinique fut définie 
tel qu’établi dans la littérature254 comme un critère composite comprenant : une dégradation de la classe 
fonctionnelle, une réduction de 15% ou plus du périmètre de marche au test de marche de 6 minutes, une 
hospitalisation liée à l'HTAP, une transition vers un analogue de la prostacycline administré par voie parentérale, 
ou encore la transplantation ou le décès. 
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3.2.5.4 Analyses statistiques 

Les caractéristiques des patients sont exprimées en nombres et en pourcentages pour les variables 
catégorielles, et en moyenne ± écart type pour les variables continues. Les variables continues ont été 
comparées à l'aide du test de rang de Mann-Whitney ou de Wilcoxon selon la normalité de la distribution évaluée 
à l'aide du test de Shapiro-Wilk. Chez les patients atteints d’HTAP, l’association entre la radiodensité des artères 
pulmonaires et la durée de la maladie et les marqueurs traditionnels de sévérité de la maladie (classe 
fonctionnelle, test de marche de 6 minutes, index cardiaque, pression moyenne de l’artère pulmonaire, 
résistance et compliance) fut évaluée à l’aide des corrélations de Spearman ou Pearson. L'association entre la 
radiodensité et la survie, ainsi que la survie sans détérioration clinique fut évaluée à l'aide d'une analyse de 
régression univariée et multivariée de Cox. Les estimations de survie et de survie sans détérioration clinique 
furent évaluées à l'aide des courbes de Kaplan-Meier. Le pronostic à long terme des patients atteints d'HTAP 
avec radiodensité moyenne des artères pulmonaires supérieure et inférieure à la médiane fut comparé à l'aide 
du test de Log-Rank. La date de la tomodensitométrie fut considérée comme la date de début de suivi. La date 
de fin de suivi correspond au décès, à la transplantation pulmonaire, ou encore à la fin de l’étude le 20 avril 
2017. Les patients perdus de vue ont été censurés à compter de la date de la dernière visite à l'hôpital. Les 
analyses statistiques furent réalisées à l'aide du logiciel Graph Pad Prism version 4.0 et du logiciel SAS 9.3 
(SAS Institute). Tous les tests statistiques étaient bilatéraux et une valeur de p <0,05 fut considérée comme 
statistiquement significative. 

3.2.6 Résultats 

3.2.6.1 Population à l’étude 

Le Tableau 8 présente les caractéristiques démographiques et cliniques de la population à l'étude. Au total, 84 
patients atteints d'HTAP ont été inclus dans notre étude, dont 32 atteints d'HTAP idiopathique ou familiale et 31 
de HAP-SSc. En outre, 21 avaient une MVOP hautement probable ou confirmée, et 8 de ces patients étaient 
atteints de sclérodermie. Parmi les patients atteints d'HTAP, le traitement initial comprenait un antagoniste des 
récepteurs de l'endothéline (n = 21), des inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 (n = 37), des analogues de la 
prostacycline (n = 7), ou un traitement d'association (N = 10). 9 autres patients avaient des traitements autres 
ou inconnus. Les patients atteints d'HTAP et les témoins étaient bien appariés.  
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Tableau 8 : Caractéristiques des patients étudiés. 
BMI : body mass index; CI: cardiac index; HR: heart rate; iPAH: idiopathic pulmonary arterial hypertension; 
mPAP: mean pulmonary artery pressure; PAH: pulmonary arterial hypertension; PDE5: phosphodiesterase type 
5; PVOD: pulmonary veno-occlusive disease; PVR: pulmonary vascular resistance; SSc: systemic sclerosis; 
SVO2:  mixed venous oxygen saturation; WHO: world health organization; 6MWD: 6-minute walking distance. 

Demographics Controls 
PAH p value between 

all controls and 
PAH iPAH PAH-SSc PVOD All 

No. of patients 84 32 31 21 84  
Systemic sclerosis, n 39 - 31 8 39  
Age (years) 63±11 62±13 65±9 63±9 63±11 0.67 
Female, n (%) 56 (67) 17 (53) 26 (84) 13 (62) 56 (67)  
BMI (Kg/m2) 28±6 30±8 27±5 29±6 28±7 0.34 
WHO functional class, n 
(%)       

I - 1 (3) 0 (0) 0 (0) 1 (1)  
II - 5 (16) 5 (16) 2 (10) 12 (14)  
III - 18 (56) 17 (55) 12 (57) 47 (56)  
IV - 8 (25) 6 (19) 7 (33) 21 (25)  
Unknown - 0 (0) 3 (10) 0 (0) 3 (4)  
6MWD (m) - 321±153 295±103 290±125 304±120  
Hemodynamics       
mPAP (mmHg) - 44±12 40±12 48±14 44±13  

PVR (dyn. s/cm5) - 683±297 632±443 785±445 690±391  

SVO2 (%) - 65±10 65±14 58±10 64±11  
CI (L/min/m2) - 2.47±0.56 2.73±0.76 2.45±0.64 2.56±0.67  
HR (bpm) - 79±14 82±15 82±15 81±15  
PAH therapy, n (%)       

Endothelin receptor 
antagonist - 9 (28) 8 (26) 4 (19) 21 (25)  

PDE5 inhibitor - 15 (47) 12 (39) 10 (48) 37 (44)  

Prostacyclin analog - 2 (6) 3 (10) 2 (10) 7 (8)  

Combination therapy - 6 (19) 4 (13) 0 (0) 10 (12)  

Other/unknown - 0 (0) 4 (13) 5 (24) 9 (11)  

Hemoglobin (g/L) 125.1±19.3 134.8±20.7 116.3±15.4 133.0±24.2 127.7±21.5 0.72 

eGFR (mL/min) 76.10±23.12 65.72±24.69 56.82±24.19 60.75±13.90 61.36±22.38 0.0002 
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3.2.6.2 Mesures tomodensitométriques et corrélations cliniques 

La radiodensité maximale de la paroi vasculaire chez les patients avec HTAP et les témoins est présentée à la 
Figure 40A. La radiodensité des artères pulmonaires était significativement plus élevée chez les patients atteints 
d'HTAP que chez les témoins (176 ± 71 vs. 118 ± 52 UH, P<0,0001), ainsi que dans chaque sous-groupe. 
Notamment, les patients atteints de PAH-SSc (HTAP associé à la sclérodermie) et de PVOD-SSc (MVOP avec 
sclérodermie) présentaient une atténuation maximale de la paroi des artères pulmonaires significativement 
supérieure à celle des autres groupes d'HTAP (p = 0,0104). Inversement, la radiodensité maximale de la paroi 
de l'aorte thoracique descendante était comparable entre les patients atteints d'HTAP et les témoins (406 ± 51 
vs. 367 ± 54 HU, p = 0,60) (Figure 40B). 

 
Figure 40 : Valeurs de radiodensité des artères pulmonaires et de l’aorte selon les groupes d’HTAP. 

A : valeurs de radiodensité maximales moyennes des artères pulmonaires en fonction du type de patient; B : 
valeurs de radiodensité maximales moyennes de l’aorte thoracique en fonction du type de patient. iPAH : 
patients ayant une HTAP idiopathique; Controls-SSc : patients ayant une sclérodermie sans HTAP associée; 
PAH-SSc : patient ayant une HTAP associée à une sclérodermie; PVOD : patients souffrant de maladie veino-
occlusive pulmonaire. P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.0001; ns : non significatif. 

Nos analyses de validation chez une cohorte de 8 patients ont suggéré que la radiodensité accrue était corrélée 
avec l'augmentation de la calcification observée in situ (R2 = 0,7674, p = 0,0262) (Figure 41) tel que décrit 
précédemment. 
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Figure 41 : Corrélation entre la radiodensité mesurée et le pourcentage de calcification observé in situ. 

Chez les patients atteints d’HTAP, la radiodensité des artères pulmonaires n'était pas corrélée avec l’âge (r = 
0,056, p = 0,614), la durée des symptômes (r = 0,325, p = 0,140), le périmètre de marche (r = -0,065, p = 0,447), 
l’index cardiaque (r = -0,048, p = 0,652), la pression de l’oreillette droite (r = 0,044, p = 0,721), la pression 
moyenne de l’artère pulmonaire (r = 0,214, p = 0,050), ou encore avec la compliance estimée 
(r = -0,167, p = 0,136). Toutefois, la radiodensité des artères pulmonaires corrélait faiblement avec la résistance 
vasculaire pulmonaire (r = 0,239, p = 0,033) et avec la radiodensité maximale aortique (r = 0,316, p = 0,003). 
La radiodensité maximale de la paroi aortique corrélait avec l’âge des patients atteints d’HTAP (r = 0,437, p 
<0,0001) et des patients contrôles (r = 0,449, P <0,0001). 

De plus, aucune différence dans les relations compliance-résistance ne fut notée entre les patients atteints 
d'HTAP lorsqu'ils ont été dichotomisés pour une radiodensité supérieure ou inférieure à la médiane (156,5 UH) 
(Figure 42). 



 

82 

 

Figure 42 : Courbes compliance/résistance des patients atteints d’HTAP selon la radiodensité 
maximale moyenne mesurée. 

PVR : résistance vasculaire pulmonaire (pulmonary vascular resistance). 

3.2.6.3 Réponse initiale au traitement et suivi à long terme 

Chez les patients atteints d'HTAP initialement traités avec une thérapie spécifique de l'HTAP, la radiodensité 
moyenne des artères pulmonaires n’était pas corrélée à des modifications du périmètre au test de marche de 6 
minutes (r = -0,218, p = 0,1107), de la pression moyenne de l’artère pulmonaire (r = -0,218, p = 0,1701), du 
débit cardiaque (r = -0,315, p = 0,0504) ou de la résistance vasculaire pulmonaire (r = -0,100, p = 0,5512). Au 
cours d'un suivi moyen de 32 ± 33 mois, 54 patients (64%) sont décédés ou ont été transplantés, et 73 patients 
(87%) ont présenté une détérioration clinique résultant en des taux de survie et des taux de survie sans 
détérioration clinique à 1, 3 et 5 ans de 64,1%, 37,5% et 22,7%, et 33,8%, 14,5% et 6,8%, respectivement. Les 
causes de décès étaient une insuffisance cardiaque droite progressive (n = 41), une mort subite (n = 7), des 
complications liées à la sclérodermie (n = 1) et d'autres causes ou inconnues (n = 5). Cinq patients furent 
transplantés. 

L'analyse univariée a démontré que la radiodensité moyenne des artères pulmonaires corrélait avec la mortalité 
(rapport de risque [HR], 1.06 par 10 UH; intervalle de confiance à 95% [CI], 1.02–1.10; p= 0.002). Par ailleurs, 
tel qu’attendu, les marqueurs traditionnels de sévérité d’HTAP et le type d’HTAP corrélaient individuellement 
avec la survie et la survie sans détérioration clinique. L’analyse multivariée a démontré que seulement la 
radiodensité des artères pulmonaires (HR, 1.07 par 10 UH; 95%CI, 1.03–1.13; p = 0.002) et le périmètre de 
marche au test de 6 minutes (HR, 0.994/m; 95% CI, 0.991–0.997; p <0.001) prédisaient de manière 
indépendante la survie à long terme. La Figure 43 démontre les courbes de survie de Kaplan-Meier pour les 
patients atteints d'HTAP, dichotomisées pour la radiodensité des artères pulmonaires supérieure et inférieure à 
la médiane. 
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Figure 43 : Courbes de survie des patients atteints d’HTAP en fonction de la radiodensité maximale 
moyenne mesurée. 

A : courbe de survie des patients ayant une radiodensité supérieure ou inférieure à la médiane; B : courbe de 
survie sans détérioration clinique des patients ayant une radiodensité supérieure ou inférieure à la médiane. 

3.2.7 Discussion 

Cette étude a démontré qu'en plus d’une dilatation de l’artère pulmonaire et d’une raréfaction des vaisseaux 
pulmonaires distaux  « vascular pruning », l'HTAP est également caractérisée par une radiodensité accrue de 
la paroi des artères pulmonaires distales observées à la tomodensitométrie sans contraste. De plus, une 
radiodensité accrue des artères pulmonaires fut observée dans tous les sous-types d’HTAP et cette observation 
fut limitée aux vaisseaux pulmonaires seulement, les patients avec HTAP ayant des radiodensités maximales 
de la paroi aortique comparables aux témoins. Bien que la radiodensité maximale de la paroi des artères 
pulmonaires ne corrèle pas avec les marqueurs traditionnels de sévérité de l'HTAP, ni avec la réponse initiale 
au traitement, elle corrèle avec les issues de survie à long terme. Des travaux supplémentaires sont donc 
nécessaires pour valider ces résultats et comprendre comment évolue la radiodensité des artères pulmonaires 
dans le temps et les mécanismes sous-jacents. 

La calcification vasculaire, résultant d'un processus d'ossification in situ, fut reconnue dès le 19e siècle255. La 
calcification artérielle systémique a ensuite été utilisée comme marqueur d'athérosclérose et de remodelage 
vasculaire. Sans surprises, la calcification vasculaire fut identifiée comme facteur de risque d'évènements 
cardiovasculaires. L'avènement de la tomodensitométrie a permis une évaluation objective des calcifications 
coronariennes et des gros vaisseaux, généralement quantifiée à l'aide de la méthode initialement décrite en 
1990 par Agatston et al.239. Le score d'Agatston est une mesure composite prenant en compte la superficie et 
la densité des lésions coronariennes présentant une radiodensité supérieure 130 unités Hounsfield, une valeur 
seuil considérée comme anormale. Depuis, la tomodensitométrie sans contraste fut progressivement reconnue 
comme une méthode fiable pour évaluer le fardeau de la plaque athérosclérotique et de la calcification239, 
fournissant ainsi des informations pronostiques supplémentaires, l’athérosclérose constituant un facteur de 
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risque indépendant d’évènements coronariens, d’insuffisance cardiaque et de mortalité238,240–244,246. Cependant, 
bien que la calcification vasculaire soit un marqueur du remodelage coronarien, la relation avec le taux 
d'évènements aigus n'est pas bien établie. Le type de plaque et de calcification pourrait possiblement identifier 
de manière plus fiable les plaques présentant un risque plus élevé de rupture245,256,257. 

La calcification vasculaire est un processus actif induit par les cellules résultant de la différenciation des cellules 
musculaires lisses vasculaires en cellules ressemblant à des ostéoblastes en réponse à plusieurs stimuli 
environnementaux, notamment les dommages à l'ADN, l'inflammation, le stress au niveau du réticulum 
endoplasmique ou le stress oxydatif165,183. Dans les vaisseaux systémiques, cette différenciation cellulaire est 
associée à la régulation à la baisse du microARN 204, à la régulation à la hausse du facteur de transcription 2 
lié à Runt (RUNX2) et à l'activation de protéines favorisant la calcification235–237. De façon intéressante, ces voies 
de signalisation connues pour faciliter la calcification vasculaire sont également impliquées dans la 
physiopathologie de l'HTAP221,223,225,228,258. Bien que des calcifications macroscopiques évidentes au sein des 
artères pulmonaires ne soient que rarement observées à la tomodensitométrie de patients atteints d'HTAP250, 
des évidences récentes suggèrent que des processus procalcifiants dans la média des artères pulmonaires 
distales seraient retrouvées chez les patients atteints d'HTAP idiopathique, de HTAP-SSc et de MVOP102. En 
effet, Ruffenach et al. ont mis en évidence une régulation à la hausse de RUNX2, un facteur de transcription 
susceptible de jouer un rôle dans la pathogenèse de l'HTAP et de favoriser le développement de lésions 
calcifiées au sein des artères pulmonaires distales. Par ailleurs, d’autres études ont déjà mis en relief que de 
nombreuses protéines impliquées dans l'homéostasie osseuse étaient exprimées de manière aberrante dans 
les poumons de patients avec HTAP, notamment les marqueurs ostéogéniques ostéopontine, ostéocalcine et 
le collagène de type 1259. 

Dans les vaisseaux systémiques, les premiers signes histologiques de calcification sont des foyers 
microscopiques (de 0,5 à 15 µm), qui vont ultimement s’agréger260. Ces microcalcifications ne sont 
généralement pas détectées sur les tomodensitométries, étant de volume inférieur à la résolution spatiale, un 
déterminant important de la qualité de l’image et qui est défini par la taille d’un voxel261. Par conséquent, une 
calcification doit de façon générale atteindre un diamètre> 0,2 mm pour en avoir une bonne visualisation à la 
tomodensitométrie251, et ce, particulièrement au niveau des artères coronaires où les effets d’artefacts de 
dispersion et de mouvement cardiaque limitent sa précision. De plus, seules les lésions coronariennes avec un 
coefficient d’atténuation supérieur à 130 unités Hounsfield sont considérées comme anormales, indiquant un 
processus de calcification. Dans notre étude, malgré l'absence de microcalcifications visibles à la 
tomodensitométrie, la radiodensité des artères pulmonaires moyenne était supérieure à 165 unités Hounsfield 
dans tous les sous-groupes d'HTAP et cette valeur corrélait aux microcalcifications in situ dans notre cohorte 
de validation, corroborant l'hypothèse selon laquelle des processus de procalcifications pourraient être présents 
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au moment du diagnostic d'HTAP. Par ailleurs, il est important de noter que même si nous croyons que 
l’augmentation de la radiodensité observée au niveau des artères segmentaires et sous-segmentaires (environ 
500-1000 µm de diamètre) peut refléter la sévérité de la maladie en aval, dans les artérioles (environ 50 µm de 
diamètre), celles-ci n’ont pas été évaluées directement, car elles sont non-visibles à la tomodensitométrie.  

Contrairement à certaines données publiées102, nous avons observé une radiodensité plus importante des 
artères pulmonaires chez les patients avec PAH-SSc comparé aux patients avec HTAP idiopathiques et MVOP. 
Cela pourrait être lié au fait que la sclérodermie est en soi un facteur de risque indépendant pour la calcification 
vasculaire systémique262. L’explication physiopathologique qui sous-tend l’association entre la radiodensité et 
le pronostic plus sombre pour les patients avec HTAP-SSc demeure incertaine. De plus, les patients atteints 
d'HTAP et les témoins présentaient des taux d'hémoglobine, d'hématocrite et de nombre de globules rouges 
similaires, ce qui suggère que les différences de contenu sanguin n’ont pas influencé la mesure de la 
radiodensité, effet bien démontré dans la littérature263,264. De plus, les patients à l’étude ne prenaient pas de 
médicaments connus pour favoriser la calcification vasculaire, tels que la warfarine et les glucocorticoïdes. 
Néanmoins, les taux de filtration glomérulaire estimés étaient inférieurs dans les groupes HTAP par rapport aux 
contrôles et l'insuffisance rénale est une condition prédisposante à l’artériopathie calcifiante, bien que ce 
phénomène soit plus fréquent avec l'insuffisance rénale de stade terminal265. La radiodensité vasculaire accrue 
chez les patients HTAP par rapport aux contrôles semblait également être spécifique aux vaisseaux 
pulmonaires, aucune différence de radiodensité aortique n’ayant été observée entre les 2 groupes. En l'absence 
de synchronisation cardiaque et protocole d'imagerie dédié, les calcifications des artères coronaires n'ont pas 
pu être mesurées dans notre cohorte. Cela aurait pu être intéressant étant donné que la coronaropathie pourrait 
être plus prévalente chez les patients atteints d'HTAP que chez la population générale266,267. Par ailleurs, la 
radiodensité des artères pulmonaires était supérieure chez les patients atteints de MVOP par rapport aux 
témoins, maladie dans laquelle le remodelage vasculaire prédomine généralement au niveau des veines 
pulmonaires268. Toutefois, il est important de noter que le remodelage artériel et les processus 
procalcifiants102,269 ont déjà été documentés dans les artères pulmonaires des patients atteints de MVOP, ce qui 
explique probablement les résultats actuels. En outre, les 8 patients atteints de MVOP avec sclérodermie ont 
contribué également à ces résultats. 

De façon similaire aux évènements cardiovasculaires, la radiodensité de la paroi des artères pulmonaires était 
associée à un risque accru de détérioration clinique et de mortalité chez les patients atteints d'HTAP. Cette 
association était indépendante du type d'HTAP, des paramètres hémodynamiques pulmonaires et de la réponse 
initiale au traitement. Une diminution de la compliance des artères pulmonaires est également un marqueur 
puissant de mauvais pronostic en HTAP idiopathique233,234, car elle joue un rôle tout aussi important que la 
résistance dans la postcharge ventriculaire droite270. Nous avons donc émis l'hypothèse qu'une calcification 
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vasculaire accrue contribuerait à la rigidité des artères pulmonaires en HTAP et aurait une influence sur la 
relation compliance-résistance de l'artère pulmonaire. Cependant, nos analyses n'ont pas pu confirmer cette 
hypothèse. L'absence de relation entre la radiodensité des artères pulmonaires et les marqueurs traditionnels 
de la sévérité de l'HTAP est donc intrigante et difficile à expliquer, en particulier parce que la densité des artères 
pulmonaires était particulièrement associée à une mortalité précoce. Que cette divergence soit liée au biais de 
sélection, à l'inclusion de patients présentant un remodelage artériel versus veineux hétérogène ou encore à 
une puissance statistique limitée demeure incertain et nécessite des études ultérieures. En effet, la nécessité 
d'une tomodensitométrie haute résolution sans contraste au moment du diagnostic a probablement entraîné un 
certain biais de sélection, ce qui explique la proportion plus élevée de patients atteints de MVOP et la plus faible 
survie à long terme par rapport à une cohorte d'HTAP non sélectionnée. Enfin, malgré l’intérêt croissant que 
suscitent récemment l’évaluation et l’imagerie non invasives des HTAP, la capacité de la radiodensité des 
artères pulmonaires à discriminer les patients atteints d’HTAP et les témoins, ainsi que les survivants et les non-
survivants demeure limitée. 

Notre étude présente plusieurs limites. Premièrement, la faible taille de l’échantillon a possiblement pu 
empêcher la mise en lumière de l’association entre la radiodensité et la relation compliance-résistance des 
artères pulmonaires. Deuxièmement, malgré la relation documentée à la tomodensitométrie entre la 
radiodensité et la teneur en calcium vasculaire251 et les résultats histologiques de notre cohorte de validation, 
d’autres variables ont pu influencer sur la radiodensité des parois des artères pulmonaires263, y compris les 
erreurs d’échantillonnage, ainsi que l’insuffisance rénale plus importante chez les patients HTAP/MVOP que 
chez les témoins. Il reste donc à confirmer si l'augmentation de la radiodensité des parois des artères 
pulmonaires est vraiment représentative des processus de procalcification dans celles-ci. Troisièmement, les 
patients atteints d'HTAP présentent souvent des symptômes pendant des mois et même des années avant que 
le diagnostic ne soit posé50. Et donc, bien que les tomodensitométries analysées soient celles effectuées au 
moment du diagnostic, il est impossible d’avancer que l’augmentation de radiodensité des artères pulmonaires 
est un phénomène précoce en HTAP. Quatrièmement, les patients furent traités conformément aux lignes 
directrices actuelles, mais le caractère rétrospectif de l’étude empêche évidemment de contrôler la prise en 
charge thérapeutique des patients et peut-être que les différents traitements de l’HTAP ont pu avoir une 
influence sur nos résultats. Enfin, nous avons analysé de manière rétrospective des images 
tomodensitométriques préexistantes avec des paramètres d’acquisition légèrement différents. La validation de 
ces résultats dans une étude prospective avec des protocoles d'imagerie standardisés est donc suggérée.  

En conclusion, la radiodensité des parois des artères pulmonaires à la tomodensitométrie sans contraste est 
significativement augmentée chez les patients HTAP, HTAP-SSc et MVOP par rapport aux témoins, ce qui 
suggère que des processus de remodelage procalcifiants pourraient être en cours au moment du diagnostic. 
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De manière similaire aux études précédentes sur des vaisseaux systémiques, une radiodensité accrue de la 
paroi des artères pulmonaires était associée à une survie inférieure. Les mécanismes qui expliquent 
l'augmentation de la radiodensité des artères pulmonaires et sa valeur pronostique en HTAP restent à élucider. 
Des travaux supplémentaires sont donc nécessaires pour valider ces résultats et déterminer si une imagerie 
non invasive pourrait aider à stratifier les patients et à orienter la prise en charge initiale de la maladie. 
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Conclusion 

L’HTAP est maladie rare et incurable caractérisée par un remodelage excessif du lit vasculaire pulmonaire. Ce 
remodelage contribue à l’augmentation de la résistance et de l’impédance vasculaire qui résultent en une 
surcharge du ventricule droit, puis à sa dysfonction et ultimement au décès du patient. Les mécanismes 
moléculaires et cellulaires physiopathologiques sont complexes, multifactoriels et encore mal connus. Parmi les 
facteurs environnementaux décrits dans la pathogenèse de l’HTAP, certains facteurs ont été liés au 
développement d’autres pathologies cardiovasculaires faisant intervenir des mécanismes de biominéralisation. 
Ceux-ci sont impliqués dans une perte de la compliance vasculaire et deviennent ainsi des facteurs de mauvais 
pronostic pour les patients. Au cours de ma maîtrise en sciences cliniques et biomédicales, j’ai été amenée à 
travailler au sein du groupe de recherche en hypertension artérielle pulmonaire des professeurs Provencher et 
Bonnet. Durant ma formation, notre équipe a mis en lumière la présence de microcalcifications au niveau des 
petites artères pulmonaires de patients atteints d’HTAP. Au cours de cette étude, nous avons décrit une nouvelle 
voie de signalisation impliquée dans le développement de la maladie passant par l’activation anormale du 
facteur de transcription Runx2. La surexpression de ce facteur au sein des cellules musculaires lisses active la 
voie HIF-1α, un acteur clé dans l’acquisition du phénotype proliférant et résistant à l’apoptose impliqué dans le 
remodelage vasculaire. L’utilisation de cette voie de signalisation pourrait devenir une cible thérapeutique 
prometteuse dans le traitement de l’HTAP humaine. En effet, son blocage au niveau pulmonaire a permis 
d’améliorer grandement les paramètres hémodynamiques ainsi que le remodelage vasculaire de rats dans le 
modèle d’HTAP expérimental utilisant le Sugen et l’hypoxie. 

L’expression du facteur de transcription Runx2 est également responsable d’une transdifférenciation des 
cellules musculaires lisses vers un phénotype pseudo-ostéogénique. Ce mécanisme a été décrit dans diverses 
pathologies aboutissant à des calcifications vasculaires mesurables par tomodensitométrie sur des vaisseaux 
de plus gros calibre tels que l’aorte et les artères coronaires. La mesure de celles-ci a une valeur pronostique 
établie pour les maladies cardiovasculaires. De telles augmentations de radiodensité pourraient servir dans le 
cas de l’HTAP. Dans le cadre de ma maîtrise, nous avons donc analysé de façon rétrospective la radiodensité 
des artères pulmonaires proximales de 84 patients atteints d’HTAP et de leurs contrôles. Nous avons mis en 
évidence une augmentation de la radiodensité maximale de la paroi des artères pulmonaires des patients avec 
HTAP (autant idiopathiques, associés à la sclérodermie ou encore à la maladie veino-occlusive pulmonaire) par 
rapport aux patients sains. Chez les patients atteints d’HTAP, cette augmentation de la radiodensité corrèle 
avec un pronostic plus sombre expliqué par un taux de mortalité et de mortalité sans détérioration clinique plus 
important. Cette relation est indépendante des marqueurs de sévérité usuels en HTAP, la radiodensité n’étant 
corrélée à aucun d’eux. Cette étude nous a donc permis de décrire un potentiel nouveau marqueur pronostique 
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en HTAP. Nous avons également démontré que cette mesure de radiodensité était une technique fiable et 
reproductible grâce à des analyses de coefficient de corrélation intraexaminateur et de Bland-Altman. À terme, 
l’utilisation de notre méthode d’évaluation de la radiodensité à la tomodensitométrie pourrait donner lieu à un 
nouveau critère pronostique facilement accessible puisque cette modalité d’imagerie est déjà nécessaire à la 
prise en charge et au diagnostic des patients atteints d’HTAP. Une investigation sur une cohorte plus nombreuse 
et multicentrique avec des paramètres d’acquisition tomodensitométriques standardisés sera nécessaire pour 
confirmer nos résultats. 

Au cours de ma maîtrise, j’ai ainsi pu aborder différents aspects de la recherche médicale. Par ma contribution 
au projet ayant identifié la voie RUNX2/HIF-1α dans la physiopathologie de l’HTAP, j’ai pu avoir une exposition 
à la recherche fondamentale. Mon travail sur les lésions radiodenses, quant à lui, m’a permis de développer et 
de mener à terme un projet de recherche clinique. Ces deux projets ont donné lieu à des publications dans 
l’American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine102,232. En plus de ces deux aspects de la recherche 
translationnelle, j’ai également travaillé sur 2 méta-analyses, l’une portant sur les anticoagulants oraux directs 
comparés à l’héparine de bas poids moléculaire dans le traitement des thromboembolies veineuses reliées au 
cancer, et l’autre sur les effets des corticostéroïdes inhalés sur la dyspnée, la qualité de vie et la tolérance à 
l’effort dans le cas d’une maladie pulmonaire obstructive chronique, toutes 2 non présentées dans ce mémoire. 
J’ai également contribué à une revue de littérature sur les mécanismes moléculaires de l’HTAP, encore une fois 
non présentée dans ce mémoire. Ces différentes expériences m’ont permis de participer à tous les aspects de 
la recherche médicale, du fondamental à l’appliqué. 
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