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1. Introduction 

 

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie rare 
caractérisée par l’augmentation progressive des résistances artérielles 
pulmonaires, aboutissant à une insuffisance cardiaque droite et au  

décès1-3, c’est une des complications les plus sévères des connectivites. 

La plupart des données épidémiologiques de l’HTAP ont été obtenue à 
partir d’études  multicentriques national et des registres  internationaux     
(Français, américain(US) 4, espagnol, chinois(5) et européen (COMPERA).   
La prévalence de l’HTAP  au cours des connectivites retrouvée dans ces 
registres varie de 15  à 30 %6. Parmi les différentes connectivites, la 
sclérodermie systémique (ScS) est celle dont le risque de voir se 
développer une HTAP est le plus élevé (prévalence à 10%7). Toutes les 
formes de ScS peuvent se compliquer d’HTAP, mais la forme cutanée 
limitée est plus à risque. Les mécanismes de l’HTP son multiples et parfois 
intriqués au cours de la ScS et les patients peuvent présenter des HTP du 
groupe 1(HTAP), où être la conséquence d’une maladie veino occlusive 
(MVO), qui appartient au groupe 1´ de la classification des HTP, peut 
également être secondaire à une pneumopathie infiltrative diffuses  
 (Groupe 3), ou  aux  cardiopathies gauche (Groupe 2).  
L’HTAP peut également être secondaire au lupus érythémateux 

systémique, qui occupe la seconde cause d’HTP au sein des connectivites. 
Sa prévalence est moins connue que celle de la sclérodermie systémique. 

Dans le registre français, qui a porté sur une population de 674  HTAP, la 

prévalence des connectivites est estimée à 15%, 

La sclérodermie systémique représente 76 % des cas alors que le lupus 

est retrouvé dans 15 %8.  

  L’HTAP est une complication rare du lupus systémique. La prévalence de    

l’ HTAP  au cours du lupus est < 4 % lorsque le diagnostic est fait par le 
cathétérisme cardiaque droite9

. 

L’hypertension pulmonaire  au cours du lupus systémique n’est pas 
toujours isolée (HTAP), elle peut survenir aussi dans le cadre  d’une 
pneumopathie infiltrative diffuse (groupe 3), post capillaire (groupe 2) en                    

rapport avec une cardiopathie gauche, ou secondaire à une maladie 

thrombo- embolique notamment dans le cadre du SAPL. La survie des 

patients avec HTAP-LES est supérieure à celle des patients avec HTAP-

ScS. 
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Quelques études ont démontrés l’efficacité des traitements corticoïde et 

immunosuppresseur contrairement à la sclérodermie systémique 

compliquée d’HTAP.   

L’HTP est l’une des complications respiratoires les plus fréquentes de la 
connectivite mixte et représente une des causes majeures de mortalité. 

Elle peut être  secondaire à une PID, à une cardiopathie ou à une maladie 

thromboembolique, cependant, elle est souvent isolée.   

Le syndrome de Gougerot Sjögren se complique fréquemment de 

manifestations pulmonaires essentiellement, sous forme de PID ou 

d’atteinte des petites voies respiratoires. L’HTAP est très rare dans cette 
pathologie, il n’existe que 40 cas publié dans la littérature mondiale.   

Les autres connectivites se compliquent exceptionnellement d’HTAP, dans 
le registre français, parmi les 103 patients atteints d’HTAP secondaires 
aux connectivites, neuf patients présentent un syndrome de Sharp. Dans 

le registre américain REVEAL, la prévalence des autres connectivites en 

dehors de la sclérodermie, du lupus, et de la connectivite mixte est 

estimée à 12 %.  

La classification de l’HTP a fait l’objet de plusieurs  modifications depuis la 
première version présentée en 197310  ensuite, en 1988 lors du premier 

congrès international sur l’hypertension pulmonaire d’Evian11, et en 2008 

lors du congrès sur l’hypertension pulmonaire qui s’est tenu à Dana Point 
en Californie12. 

La dernière classification révisée lors du 5me congrès international de 

l’hypertension pulmonaire de NICE en France remonte à 2013 où, 
quelques modifications ont été apportées.  L’intérêt  de ces classifications    
a permis la réalisation d’un grand nombre d’études randomisées 
contrôlées menées dans le domaine de l’HTAP ainsi, que  la création de 
plusieurs registres permettant de mieux comprendre l’épidémiologie de la 
maladie. 

L’hypertension pulmonaire est constituée de cinq groupes de pathologie 
distincte, le groupe 1 représenté par l’HTAP, concerne des maladies dont 

le substratum commun est une atteinte vasculaire pulmonaire, et c’est 
précisément dans ce groupe que les traitements vasodilatateurs 

spécifiques ont été développés.   

 

Les connectivites sont classées dans le groupe1 avec les HTAP 

idiopathiques, héritables et les HTAP associées à d’autres pathologies 
telles que l’infection par le VIH, l’hypertension portale, toxique. 
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L’HTAP est une forme d’HTP caractérisée par une dysfonction endothéliale 
et un remodelage vasculaire pulmonaire responsable de l’augmentation 
des résistances vasculaires pulmonaires. Il est indéniable que 

l’inflammation et l’auto-immunité jouent un rôle important dans l’HTAP 
associée aux connectivites13

.  

La symptomatologie clinique est peu spécifique, marquée par l’installation 
d’une asthénie qui peut être un signe précoce, et une dyspnée à l’effort. 
L’HTAP doit d’avantage attirer l’attention des praticiens à cause du retard 
diagnostique qui reste important, puisque environ 75 à 85 % des patients 

sont en classe fonctionnelle NYHA III ou IV au moment du diagnostic. Le 

diagnostic de certitude de l’HTAP repose sur le cathétérisme cardiaque 
droit, lorsque la pression moyenne dans l’artère pulmonaire (PAPm) est 
supérieure à 25 mm Hg.   

Devant la gravité de cette complication qui guette les patients présentant 

une connectivite, et afin d’améliorer leur pronostic, des recommandations 
internationales ont été publiés proposant ainsi, un dépistage systématique 

annuel de l’HTAP par la réalisation de l’échocardiographie Doppler14,15. 

D’autres paramètres de dépistage et de suivi ont émergés ces dernières 
années, tel que  le NT-pro BNP qui possède une valeur prédictive dans le 

développement futur d’une HTAP, en association avec le rapport DLCO/VA. 

Il a été  démontré que l’altération de la DLCO peut précéder l’apparition 
de l’ HTAP16.  

La  sévérité de l’HTAP au cours de la sclérodermie systémique justifie un 

dépistage systématique de l’hypertension artérielle pulmonaire par 

échocardiographie annuelle. Le traitement doit être instauré dès que le 

diagnostic est posé afin d’améliorer la qualité de vie et la survie de ces 
patients.  Le pronostic de l’HTAP associée aux connectivites est médiocre 
notamment au cours de la sclérodermie systémique.  Malgré la 

disponibilité des traitements spécifiques, l’HTAP reste une maladie 
incurable.  
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2. Données épidémiologiques 

 

2.1 Généralités  
Les connectivites, constituent un ensemble de pathologies systémiques, 
pouvant toucher par définition plusieurs organes. On trouve parmi elles la 
sclérodermie systémique (ScS), le lupus érythémateux systémique (LES), 
le syndrome de Gougerot-Sjögren (SGS), les myopathies inflammatoires 
idiopathiques et les connectivites mixtes. L’évolution des connectivites 
peut être émaillée par des atteintes d’organes graves qui peuvent mettre 
enjeu le pronostic vital à court ou à moyen terme. L’HTAP est l’une des 
complications.  
Parmi, toutes les connectivites, la sclérodermie systémique, la 
connectivite mixte et le LES sont celles qui se compliquent le plus d’HTAP. 
La prévalence de l’HTAP en France est de 15 cas / 1 million d’habitants 
pour les HTAP associées, et 6 cas / 1 million d’habitants pour l’HTAP 
idiopathique8. La plupart des données sur l’épidémiologie de l’HTAP ont été 
obtenue par l’intermédiaire des registres nationaux et internationaux 
multicentriques. Ces registres qui ont inclus des patients atteints de 
connectivite avec HTAP. Dans le registre français de l’HTP, sur 674 
patients atteints d’HTAP diagnostiqués par cathétérisme cardiaque droit, 
les connectivites représentaient 15,3 % des patients. Parmi ces dernières, 
la ScS et le LES étaient les plus fréquemment rencontrées, avec, 
respectivement 76 % et 15 % des cas. 
Dans le registre américain  REVEAL qui comporte 1892 patients atteint 
d’HTP confirmée au cathétérisme cardiaque droit, on retrouve 1251 HTAP 
idiopathique, et 641 HTAP associée à une connectivite ce qui représente 
donc 40% d’HTAP idiopathique et 15% d’HTAP associée aux 
connectivites17.Dans cette étude, la prévalence de l’HTAP associée au 
connectivites est de 50.7%, suivie de près de l’HTAP idiopathique 
(46%).Les connectivites représentent la moitié du sous-groupe HTAP 
associées (25% parmi toutes les causes). La sclérodermie systémique est 
la première connectivite à se compliquer d’HTAP, en effet, elle 
représentait 62,3 % des patients. Dans une autre étude d’un centre 
unique au Royaume-Uni la ScS représente 74 % des 429 patients qui ont 
une connectivite-HTAP, et 94,9 % dans une cohorte australienne de 
patients ont une sclérodermie systémique18. 
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Le LES est la seconde cause d’HTAP avec 17,2 % des patients avec 
connectivite- HTAP dans le registre REVEAL et 8 % de la cohorte du 
Royaume uni(RU). La connectivite mixte représente 8 % des patients avec 
connectivite-HTAP dans REVEAL et la cohorte du Royaume uni. En 
revanche dans une cohorte de 129 patients chinois présentant une 
connectivite-HTAP la majorité des patients (49 %) ont un lupus 
systémique, contre 6% de sclérodermie systémique. Une tendance 
similaire a été retrouvée dans une étude coréens de 321 patients, où 35,3 
% des patients atteints de connectivite-HTAP sont attribuables au LES 
tandis, que 28,3 % étaient secondaires à une ScS, les limites de cette 
étude est que le KT droit a été réalisé pour un nombre faible de 
patients19. La prévalence de l’HTAP associée aux connectivites rapportée 
dans une revue de la littérature chinoise portant sur 17 études est de 
13%20.   

2.2 La sclérodermie systémique 
 
La sclérodermie systémique est une affection généralisée du tissu 
conjonctif, des artérioles et des microvaisseaux, caractérisée par la 
survenue de phénomènes de fibrose tissulaire et d’oblitération vasculaire. 
Sa prévalence est estimée entre 50 et 200/million d’habitants, de l’ordre 
de 150/million d’habitants en France21. Elle peut se manifester soit sous 
forme diffuse, ou la sclérose cutanée remonte au-dessus des coudes et 
des genoux, ce qui représente 30 % à 40 % des cas ; soit sous forme 
limitée, l’atteinte cutanée touche les extrémités distales des membres et 
le visage et épargne les zones proximales des membres et le tronc. Le 
risque d’apparition d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est 
plus élevé dans cette forme clinique. En outre les formes cutanées diffuses 
exposent à des atteintes viscérales graves, rapidement progressives, 
notamment rénales, cardiaques et pulmonaires, pouvant engager le 
pronostic vital à court terme 

Critères diagnostique de la sclérodermie systémique : 
Le diagnostic de la sclérodermie systémique repose sur des critères 
élaborés par les sociétés savantes, en 2001 le Roy et Medsger ont proposé 
de nouveaux critères pour les formes débutantes de ScS, permettant de 
distinguer entre les ScS cutanées limitées où l’épaississement cutané 
reste distal, en aval des coudes et des genoux et les ScS limitées sans 
atteinte cutanée (sine scleroderma) 22. Ces critères donnent un poids 
différent au phénomène de Raynaud selon qu’il est objectif ou subjectif et 
accordent une importance à la capillaroscopie et aux auto- anticorps 
spécifiques de la ScS. Les ScS limitées pourraient constituer des formes 
très précoces de ScS.  Enfin, en 2013 Le groupe ACR/EULAR a développé 
de nouveaux critères de classification de la sclérodermie systémique.   
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Un patient remplit les critères de classification à partir de 9 points ou plus. 
Ces critères prennent en compte pour la première fois l’HTAP et la fibrose 
pulmonaire, comme des éléments contribuant23. (Annexe 2)  
La sclérodermie systémique est la première cause d’HTAP associée aux 
connectivites, sa prévalence est très variable d’une étude à l’autre, elle 
dépend des méthodes de dépistage employées ainsi que des cohortes 
étudiées. Les premières études rapportent des fréquences très élevées, 
elle est de 35 % dans le travail de Battle et al.24, Mac Gregor et al. 
retrouve une prévalence cumulée de 13 %dans une étude rétrospective 
portant sur une cohorte de 152 patients25 les deux études se sont basées 
sur un dépistage échocardiographique. Par contre les données 
épidémiologiques françaises se basant sur le KT droit rapportent une 
prévalence de l’ordre de 7,8 % 8, et une incidence de 0,6 pour cent 
patients année26. 
Tableau 1 :La prévalence mondiale de l’HTAP associée à la sclérodermie 
systémique 

Auteur année pays prévalence Diagnostic 

Battle et al 1996  35% Echo-Doppler   
PAPs> 30mmHg 

Yamane et al27 2000 Japan 11.5% Echo-Doppler   
PAPs> 40mmHg  

Mukerjeet  al28 2003 RU 12% KT 

Hachulla et al 2005 France 7,85% KT 

Phung et al29 2009 Australie 13% KT 

Avouac, et al30 2010 France et 
Italie 

3.6% KT 

Coghlan et al31 2013 

 

France, Asie 
Amérique 
du nord 

19% KT 

Hsu et al32 2014 

 

Amérique 

du nord 

13,9% KT 

 



ETUDE THEORIQUE 

 

7 

 

 
Figure 1 : Phénomène de Raynaud+Sclérodactylie  

 
Figure 2 : Sclérodactylie 

  

   
    

Figure 3 et 4 facies sclérodermique. Amincissement des lèvres et fibrose 
de la région péribuccale ce qui implique une petite bouche prenant parfois un 
aspect en (gousset de bourse). 
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2.3 Le lupus systémique : 

 

Le lupus érythémateux systémique est une maladie auto-immune 
chronique caractérisée par la production d’auto-anticorps dirigés contre 
des antigènes, principalement du noyau, et la formation de complexes 
immuns dont l’étiologie précise reste inconnue.  
La présentation clinique est polymorphe. La maladie affecte 
préférentiellement les femmes jeunes, mais elle peut débuter aussi chez 
les enfants et les personnes âgées. Le sex-ratio est d’environ 9 femmes 
pour 1 homme. Sa prévalence en France est évaluée à 47,1 personnes 
pour 100 00033,34.  
Des critères diagnostic ont été élaborés pour faciliter le diagnostic du 
lupus érythémateux systémique, proposé par l’American Collège of 
Rheumatology 1982, modifiés en 1997, à partir des manifestations 
cliniques ou biologiques les plus fréquemment rencontrées35. Devant les   
limites de cette classification, le groupe Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics (SLICC) a établi de nouveaux critères, donnant lieu à 
une nouvelle classification publiée en 2012. (Annexe 3,4).  
  Le diagnostic de LES est retenu s’il existe :  
– ≥ 4 critères SLICC dont au moins 1 clinique et 1 immunologique 
– Ou une histologie de glomérulonéphrite lupique avec des AAN ou Ac 
anti-DNA 
Les critères de l’ACR (1997) sont les critères de classification de référence. 
La présence d’au moins 4 des 11 critères ACR permet d’affirmer le 
diagnostic de LES avec une sensibilité et une spécificité de 96%, mais ils 
« ne doivent pas être utilisés dans un but diagnostique à l’échelon 
individuel ». 
L’hypertension artérielle pulmonaire est une complication grave, 
potentiellement mortelle du lupus systémique. C’est la troisième cause de 
décès après les infections et les défaillances d’organe.36c’est une 
complication de plus en plus connue du lupus systémique, et constitue la 
seconde cause d'HTAP au sein des connectivites, elle compliquerait 
l'évolution du LES dans 2,8 à 14 % des cas selon la méthode diagnostique 
utilisée37-42.D’autres auteurs rapportent une prévalence   de 4,2 à 17,5 % 
dans les séries utilisant l’échocardiographie comme méthode de 
référence43,44, et de 0,5 à 9,3 % dans celles utilisant le cathétérisme 
cardiaque droit(KT)45,46. 
Cette variabilité s’explique aussi par le caractère rétrospectif de la plupart 
des études, et par l’hétérogénéité des cohortes étudiées (certaines séries 
incluent des patients avec syndrome de chevauchement, lupus systémique  
et sclérodermie systémique) 47.   
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Depuis 2004, la valeur seuil retenue pour définir l’élévation de la PAPS 
dans les recommandations est de 36 mmHg48, alors que les auteurs ont 
retenus des seuils allant de 30mmHg 49, 35mmHg50, 51, 40mmHg47, 52, 
jusqu’à 45mmHg43.  
Prabu et al. a retrouvé une HTP dans 4,2% dans le dépistage 
échocardiographique (PAPS > 30mmHg) chez 283 patients lupiques. Dans 
une revue systématique de la littérature chinoise, qui a concerné vingt-
deux études avec 642 cas bien documentés de LES-HTAP, la prévalence 
de l’HTAP associée au LES varie de 2,8 à 23,3 %.  
Parmi ces 642 patients, 42 étaient des hommes et 600 étaient des 
femmes. Leur âge variait de 8 à 85 ans (avec un âge moyen de 35,5) et  
la durée de la maladie variait de 0,5 à 50,5 ans (avec une moyenne de  
10,7 ans).  
Dans une autre étude, la prévalence de l'HTAP était de 14 % initialement 
et 43 % parmi les patients évalués cinq ans plus tard49. 

Dans le registre chinois CSTAR, la prévalence de l’HTAP chez les patients 
lupique est de 3.8% (74/1934).53 
L’hypertension pulmonaire associée au lupus systémique peut être 
secondaire à une pneumopathie infiltrative diffuse (groupe3), post 
embolique dans le cadre d’un SAPL secondaire (groupe 4), ou  post 
capillaire avec une valvulopathie gauche (groupe 2). La fréquence 
respective de ces différentes catégories étiologiques a été peu étudiée. 
Dans l’étude rétrospective de Pan et al.37, portant sur une cohorte de 786 
lupiques, 24 patients (3 %) avaient une HTP en rapport avec une 
complication du LES (valvulopathie dans 50 % des cas, étiologie 
thromboembolique dans 13 % des cas, pneumopathie infiltrative diffuse 
dans 8 % des cas, et mécanismes mixtes dans 29 % des cas). et 22 
patients (2,7 %) avaient une HTAP d’allure isolée. 
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Tableau 2 : Prévalence mondiale de l’HTAP au cours du lupus systémique 
 
 
Auteurs  Année Moyen Dc n Prévalence 

Perez et al 42 1981 KT 43 9.3% 

Simonson et al 40 1989 Echo Doppler 36 14% 

Shen et al 38 1999 Echo Doppler 84 11% 

Tanaka et al 47 2002 Echo Doppler np 6.2% 

Chung et al 2006 KT 181 11 % 

Prabu et al 2009 Echo Doppler 283 4.2% 

M Li et al 41 2010 Echo Doppler 74 3.8% 

Ruiz-Irastorza 54 2013 KT 245 5% 

 

 
 

Figure : 5 et6  Vespertilio                        
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 c 
 

Figure 7 : Vascularite cutanée (Service de Rhumatologie Professeur Olivier MEYER.Bichat) 
 

 

2.4  Les connectivites mixtes  

 

Les connectivites mixtes rassemblent un certain nombre de syndromes 
dont l’étiopathogénie n’est que partiellement comprise, mais dont le point 
commun réside en une atteinte inflammatoire auto-immune d’un ou de 
plusieurs organes. Leurs présentations cliniques sont souvent 
protéiformes, complexes et leur diagnostic ardu. 
La connectivite mixte (MCTD-mixed connective tissue disease) a été 
initialement décrite en 1972. G.C.Sharp et al.55  chez un groupe de 25 
patients. Les manifestations cliniques associent des signes de polyarthrite 
rhumatoïde, de lupus érythémateux systémique, de sclérodermie 
systémique, et de polymyosite/dermatomyosite. Ce tableau clinique 
s'accompagne d'un profil immunologique particulier avec  nucléaire soluble 
(anticorps anti-ENA). C’est une affection qui a un bon pronostic et une 
très bonne sensibilité à la corticothérapie. (Annexe 5) 
 
L’Hypertension artérielle pulmonaire se révèle être aussi une complication 
grave de la connectivite mixte qui menace le pronostic vital 56.   
Sa prévalence varie suivant les études de 4 à 29%. Dans les cohortes de 
suivi des patients atteints de connectivite mixte, l'HTAP est 10 fois plus 
fréquente chez les patients décédés, que chez les patients en rémission 8. 
En effet, l’HTAP semble être la principale cause de décès des patients 
atteints de connectivite mixte, dans une série de 47 patients atteints de 
connectivite mixte suivis sur une période de 3 à 29 ans, la prévalence 
cumulée de l’HTAP est de 23  % 57. Sur les 11 décès observés au cours du 
suivi, sept sont directement liés à l’HTAP (64 % des causes de décès). 
Dans la série japonaise de 555 patients, Nishimaki et al.58 a retrouvé une 
prévalence de 15 % d’HTAP. Des auteurs ont rapportés des prévalences 
assez élevées de 21 % et 29 % 59,60.  
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Ces chiffres semble surévalués et sont expliqués par l’absence d’étude 
hémodynamique fiable, les HTAP post-capillaire, et secondaire sont incluse 
dans ces séries. En revanche, les études basées sur le KT retrouvent des 
prévalences plus faibles de8à 9% (Reveal) et 1.5 (09 cas) dans le registre 
français d’HTAP4, 8. 

2.5 Les autres connectivites  

 La prévalence des connectivites autre que la ScS et le LES dans le 
registre américain REVEAL est de 12% sur 641 cas d’HTAP associée aux 
connectivites. Dans le registre français parmi les 103 patients atteints 
d’HTAP associée aux connectivites, 13 seulement (dont 9 CM) étaient 
atteints d’une connectivite hors ScS et LES.  

Une HTAP sévère et isolée est exceptionnelle au cours du syndrome de 
Gougerot Sjögren61. (SGS). Une vingtaine de cas d’HTAP associée au 
syndrome de SGS ont été rapportés dans la littérature62. Dans une revue 
de la littérature de 28 cas63,   Launay et al ont publié   9 cas confirmés au 
cathétérisme cardiaque droit, une prévalence de 1% est retrouvée dans le 
registre  Reveal. 

La complication respiratoire la plus fréquente de la polyarthrite 
rhumatoïde (PR) est la pneumopathie interstitielle diffuse, de très rare cas 
d’HTAP isolée ont été décrit dans la littérature. Une prévalence de 3 à 4% 
a été rapportée par l’étude Reveal. Le registre français des HTAP a relevé 
21cas de PR (71% de femme ; âge moyen de 61 +/- 12 ans), treize 
patients présentent une HTAP (groupe 1) dont 11 HTAP considérées 
comme idiopathique, 1 HTAP associée à la prise d’isoméride, 1 HTAP 
associée à une hypertension porto pulmonaire). Il existait de plus 4 
patients avec HTP de groupe 3 (maladies respiratoires), 4 patients avec 
HTP de groupe 4 (thromboembolique). Parmi les patients avec une HTAP 
(groupe 1) attribuée à la PR, on observait 5/11 patients avec une atteinte 
pulmonaire interstitielle. Il faut noter la fréquence élevée des PR avec 
atteinte pulmonaire interstitielle chez les patients du groupe 1.  

Les myosites inflammatoires se compliquent très rarement d’hypertension 
pulmonaire.64, probablement secondaire  à une cardiomyopathie 
spécifique ou le plus souvent à une pneumopathie interstitielle diffuse.  
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Dans une étude Française multicentrique, rétrospective  d’’HTP secondaire 
à une PID dans une cohorte 203 cas consécutifs de patients avec un 
syndrome des antisynthetases a mis en évidence une fréquence élevée de 
l'HTP sur l'échographie cardiaque (23,2 %) et a retrouvé 7,9 % d’HTP 
precapillaire confirmée par cathétérisme cardiaque droit (16cas) les 
auteurs estiment que cette prévalence est probablement sous-estimé car 
le dépistage échographique n’a pas été réalisé pour tous les patients65 .Le 
délai  entre le diagnostic du syndrome des antisynthetases  et le 
diagnostic d’ HTP était assez long (une moyenne de 7 ans), et la plupart 
des patients était sévère au moment du diagnostic  de l’HTP  (basé sur la 
classe fonctionnelle NYHA et les paramètres hémodynamiques), ceci est 
expliqué en partie par le fait qu’il est très difficile de soupçonner une HTP  
en présence d’une pneumopathie Interstitielle66 ,67. 

 Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une entité clinico-
biologique définie par l’association de manifestations thrombotiques et/ou 
de complications obstétricales et la présence persistante d’anticorps 
antiphospholipides (APL) détectés soit par des tests de coagulation 
(anticoagulant circulant de type lupique) soit par des tests 
immunologiques (anticorps anticardiolipine, anticorps anti- β-2-
glycoprotéine I). Il peut être associé à un lupus érythémateux systémique 

Les critères diagnostiques du SAPL utilisés sont ceux de Sidney 
(11eISAPA) publiés en 2006  (annexe 6) 

La fréquence de l’hypertension pulmonaire est estimée à 1,8 % des SAPL 
secondaires au LES et à 3,5 % des SAPL primaires. Cette fréquence est de 
2,2 % dans Euro-APS68. Il s’agit le plus souvent d’une hypertension 
pulmonaire post embolique. La fréquence des anticorps antiphospholipides 
chez les patients porteurs d’une hypertension pulmonaire post embolique 
varie entre 10 et 20 %.  

3. Définition et classification clinique de l’hypertension 
pulmonaire  

3.1  Définition de l’hypertension artérielle pulmonaire 

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est définie par une 
PAPm≥25mmHg, une pression capillaire pulmonaire (PCP) ≤15mmHg et 
des résistances vasculaires pulmonaires (RVP)>3unités Wood au moment 
du cathétérisme cardiaque droit 69. Les RVP sont calculées en tenant 
compte du débit cardiaque (DC) selon la formule : (PAPm-PCP) / DC. 
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3.2 Classification 

3.2.1  L’historique de la classification de l’hypertension pulmonaire 

La première description anatomo-clinique de l’ HTAP par Romberg date de 
la fin du XIXe siècle70, mais le terme d’HTAP n’a été proposé qu’en 1951 
par Dresdale71. En 1967 plusieurs cas d’HTAP a été enregistré en Suisse, 
Autriche et Allemagne suite à la mise sur le marché d’un anorexigène; 
l’Aminorex, ce qui  a attiré l’attention sur cette maladie et a incité 
l’Organisation mondiale de la santé (OMS) à organiser en 1973 une 
première réunion destinée à clarifier le concept d’HTAP72. On distinguait 
alors les HTP dites « primitives » des HTP « secondaires ». La seconde 
réunion internationale a été organisée en 1998, à Evian. Lors de cette 
réunion, une nouvelle classification clinique est proposée dans le but de  
regrouper des entités partageant des similitudes cliniques et 
physiopathologiques et de permettre une stratégie diagnostique et 
thérapeutique uniforme73. La classification d’Evian comporte désormais 
cinq groupes, le groupe 1 correspondant aux patients atteints d’HTAP. 
Cette nouvelle classification représente une avancée importante pour la 
prise en charge des patients et quelques modifications y sont apportées à 
l’occasion d’un nouveau symposium qui s’est tenu à Venise en 200374. On 
abandonne dans la classification de 2003 le terme d’HTAP « primitive » au 
profit du terme « idiopathique ». Une autre classification a été établie lors 
du symposium international qui s’est tenu à Dana Point en Californie en 
200875 .L’appellation de la forme familiale se modifie en forme héritable, 
définie selon qu’une mutation BMPR2, ALK1 ou endoglin est découverte. 
Dans le groupe des HTAP induites par la prise de toxiques, seules 4 
substances restent associés au risque d’HTAP avec certitude : l’aminorex, 
la denfluramine, la dexfenfluramine et le syndrome de l’huile frelatée. Les 
autres associations avec d’autres toxiques sont soit probables, possibles 
ou peu probables.  Un changement relativement important concerne les 
cardiopathies congénitales ou une nouvelle sous-classification a été 
élaborée76. 

  
3.2.2 La classification actuelle de l’hypertension pulmonaire 

Le dernier congrès mondial sur l’HTP qui s’est déroulé à Nice en 2013 a 
reconfirmé les définitions de l’HTP et de l’HTAP sur les données du 
cathétérisme cardiaque droit au repos.  

Les HTAP du groupe 1 suscitent toujours beaucoup d’intérêt car, dans 
toute leur diversité étiologique, les similitudes physiopathologiques et 
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histopathologiques permettent l’utilisation les mêmes traitements 
spécifiques77. (Annexe 7) 

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) définit un sous-groupe 
d’hypertension pulmonaire est définie par une PAPm > 25 mmHg, une 
pression capillaire pulmonaire (PCP) <15 mm Hg et des résistances 
vasculaires pulmonaires (RVP) > 3 unités Wood au moment du 
cathétérisme cardiaque droit78. 

L’HTP est classé en cinq groupe, chaque groupe comporte des pathologies 
qui partagent des similitudes aussi bien sur le plan physiopathologique, 
anatomopathologique, et leur présentation clinique et thérapeutique. 

Groupe 1 – HTAP  
Groupe 2 – HTP associés à des maladies du cœur gauche, 
Groupe 3 – HTP associés à des maladies respiratoires chroniques, 
Groupe 4– HTP post-emboliques,  
Groupe 5 – les HTP associés à des mécanismes multifactoriels incertains. 
 
Groupe 1 : hypertensions artérielles pulmonaires (HTAP)  

L’HTAP regroupe un ensemble de pathologie ayant en commun une 
atteinte des artérioles pulmonaires de diamètre inférieur à 500 µm. Les 
lésions histologiques typiques sont : une hypertrophie de la média, une 
prolifération de l’intima, un épaississement de l’adventice, des infiltrats 
inflammatoires périvasculaires qui vont déterminer l’apparition d’un 
remodelage artériel pulmonaire avec des lésions plexiforme et de la 
thrombose in situ79, 80. 

 l’HTAP idiopathique : C’est une forme d’hypertension pulmonaire 
sans facteur de risque identifié, ni contexte familial. Compte tenu de 
ces caractéristiques, 81 il n’existe pas de programme 
de screening fiable pour ces patients et par conséquence le 
diagnostic reste tardif. cette forme représente la cause la plus 
fréquente des HTAP avec une prévalence de 40%82 ,83. 

 
 Héritable : l’HTAP héréditaire est secondaire à des mutations 

génétique, ces mutations intéressent notamment les gènes codant 
pour les membres de la superfamille des récepteurs du TGF-β  
(Transforming Growth Factor-β).  
Dans 75% ces mutations touchent le gène codant pour BMPR-II 
(bone morphogenetic protein receptor type II)   d’autre mutations 
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ont été identifié mais moins fréquente tels que : ALK1, CAV1, ENG, 
Smad984-86 
 

 Induite par des médicaments ou des toxiques (10,8%) : 
plusieurs médicaments sont impliqués dans le développement d’une 
HTAP, les premiers à être incriminés sont les anorexigènes comme 
l’Aminorex qui a entrainé des HTAP sévère et irréversible87, 88. 
 

 HTAP associée à des conditions cliniques : 
 

 Les connectivites (15%) : l’HTAP est une complication 
grave des connectivites, la sclérodermie systémique est celle 
qui se complique le plus d’HTAP, suivie du lupus systémique 
et des connectivites mixtes. C’est cette forme clinique qui 
est développée dans ce travail de thèse.  

 
 L’infection VIH (5%),  

 

 L’hypertension portale (2à6%) l’HTAP est la conséquence 
de   l’augmentation de la circulation dans le système porte. 
Cette forme est appelée HTAP porto-pulmonaire89. 

         
 HTAP associée une cardiopathie congénitale : de plus en 

plus de patients avec une cardiopathie congénitale atteignent 
l’âge adulte. On estime qu’environ 10 % de ces patients ont 
une HTAP associée. Lors du dernier congrès de Nice une 
nouvelle classification des HTAP associées à des cardiopathies 
congénitales a été proposée. 

 
 HTAP associée à une schistosomiase : La schistosomiase 

touche 200 millions de personnes dans le monde, dont 10 % 
vont développer la forme hépatosplénique. Parmi les patients 
avec atteinte hépatosplénique, 5 % vont avoir une HTAP qui 
devient par conséquence la forme d’HTAP la plus courante au 
monde90, 91.  Le mécanisme est multifactoriel, impliquant 
l’hypertension porto-pulmonaire, l’inflammation locale due 
aux œufs de schistosoma et l’obstruction mécanique par les 
œufs.  
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Groupe 1’ : maladie veino-occlusive pulmonaire et 

hémangiomatose capillaire pulmonaire  

La maladie veino-occlusive (MVO) et l’hémangiomatose capillaire 
pulmonaire (HCP) sont des pathologies rares et graves. Sur le plan 
histologique, la MVO et l’HCP sont caractérisées, en proportions 
différentes, par une prolifération intimale au niveau des veines septales 
associée à une dilatation et une prolifération des capillaires pulmonaires92. 
Comme la preuve anatomopathologique est difficile à obtenir chez les 
patients avec une HTP, une approche non invasive incluant la 
tomodensitométrie thoracique, la fonction respiratoire, les paramètres 
gazométriques et le lavage broncho-alvéolaire est fiable dans la pratique 
courante pour affirmer le diagnostic 93. La maladie se présente soit 
comme des cas sporadiques, soit comme une forme familiale avec une 
transmission récessive, le gène EIF2AK4 étant impliqué  

Groupe 1’’  hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né 

L’HTPPNN a été décrite après l’utilisation des inhibiteurs de la recapture de 
la sérotonine par la femme enceinte et reste une forme d’HTP grave avec 
une mortalité élevée. Dans la classification des HTP Dana Point (2008), 
l’HTPPNN faisait partie du groupe 1, mais dans la nouvelle classification 
elle a été encadrée dans un groupe 1’’, car elle présente plus de 
différences que de similitudes avec les HTAP du groupe 1 94. 

Groupe 2 : hypertension pulmonaire associée à des maladies du 

cœur gauche C’est probablement la forme la plus fréquente d’HTP. À part 
les valvulopathies, le mécanisme le plus souvent retrouvé consiste en une 
dysfonction diastolique du ventricule gauche qui va entraîner une 
élévation des pressions de remplissage de celui-ci, une augmentation de 
la pression auriculaire gauche et, par conséquence, une augmentation 
passive de la pression artérielle pulmonaire95. Sur le plan 
hémodynamique, ces patients avec une HTP post-capillaire « pure » ont 
une PCP > 15 mmHg et un gradient de pression diastolique (GPD = PAPd-
PCP) < 7 mmHg. L’objectif pour ces patients est l’optimisation de leur 
traitement cardiologique en essayant de corriger leurs facteurs de risques. 
En fonction des résultats du cathétérisme cardiaque droit, les patients 
ayant un GPD > 7 mmHg ont une HTP post-capillaire avec une 
composante précapillaire et les traitements spécifiques de l’HTAP ont été 
déjà testés dans de petites études sans résultats concluants jusqu’à 
présent.. 
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Groupe 3 : hypertension pulmonaire associée à des maladies 

pulmonaires et/ou une hypoxémie Les mécanismes impliqués dans 
cette forme d’HTP sont soit une hypoxie alvéolaire, conséquence d’un 
apport insuffisant en oxygène, soit une vasoconstriction hypoxique, 
mécanisme réflexe dans les maladies respiratoires chroniques obstructives 
ou restrictives. En fonction de l’hémodynamique artérielle pulmonaire, on 
distingue trois groupes de patients avec des maladies respiratoires 
chroniques : (i) patients sans HTP (PAPm < 25 mmHg),  (ii) patients avec 
une HTP (PAPm > 25 mmHg), et (iii) patients avec une HTP sévère (PAPm 
> 35 mmHg ou PAPm > 25 mmHg et Index Cardiaque < 2 l/min/m2)96. 
Concernant l’HTP, l’utilisation des termes « proportionnée » ou  
« disproportionnée » n’est pas recommandée.   Jusqu’à présent, il existe 
peu de données concernant l’utilisation des traitements spécifiques de 
l’HTAP pour ces patients et, par conséquence, leur utilisation doit être 
limitée à des situations particulières. 
 
Groupe 4 : hypertension pulmonaire thromboembolique chronique 

L’hypertension pulmonaire post-embolique (HTPPE) est liée à la 
persistance et l’organisation fibreuse des caillots après une ou plusieurs 
embolies pulmonaires aiguës. Cette forme d’HTP est de plus en plus 
diagnostiquée et est potentiellement curable en cas d’obstruction 
vasculaire proximale accessible à une thrombo-endartérectomie97. Tous 
ces patients doivent être évalués sur le plan hémodynamique et de 
l’imagerie, dans des centres experts, afin de pouvoir décider de 
l’opérabilité.  

Groupe 5 : hypertension pulmonaire ayant des mécanismes 

multifactoriels incertains L’HTP peut être observée dans des syndromes 
myéloprolifératifs chroniques dont la polyglobulie essentielle, la 
thrombocytémie essentielle et la leucémie myéloïde chronique. Les 
mécanismes sont divers : insuffisance cardiaque gauche, hyper-débit ou 
asplénie. De plus, la splénectomie a été reconnue comme facteur de 
risque, surtout pour les formes d’HTP post-emboliques distales. Le second 
sous-groupe inclut certaines maladies systémiques : sarcoïdose, 
histiocytose langerhansienne, lymphangioléiomyomatose, 
neurofibromatose.  

Les mécanismes impliqués dans le développement de l’HTAP sont 
complexes et associent : une vasoconstriction hypoxique conséquence de 
l’atteinte parenchymateuse, et notamment pour la sarcoïdose la présence 
de granulomes au niveau des vaisseaux pulmonaires, une compression 
extrinsèque par des adénopathies ou une atteinte veinulaire98, 99. 
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Quelques cas d’HTP ont été rapportés dans la glycogénose de type Ia, 
dans la maladie de Gaucher et dans des maladies auto-immunes de la 
thyroïde. Parmi d’autres causes rares, on retrouve   également des HTP 
néoplasiques provoquées par des emboles tumoraux ou des HTP associées 
à des médiastinites fibrosantes à cause de la compression des artères et 
des veines pulmonaires. L’insuffisance rénale chronique dialysée a 
également été rapportée comme cause rare d’HTP, essentiellement sur 
des données échocardiographique. 
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Classification diagnostique de l’HTAP 4ème symposium mondial 
sur l’HTAP (Nice 2013) d’après Simonneau G et al. J Am Coll 

Cardiol 2013 
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4. physiopathologie et anatomopathologie de l’HTAP des 
connectivites 
Trois mécanismes contribuent à l’augmentation des résistances 
vasculaires pulmonaires dans l’HTAP ; La vasoconstriction, le remodelage 
de la paroi des vaisseaux pulmonaires et la thrombose in situ. 
L’obstruction des artères pulmonaires par la prolifération des cellules de 
l’intima et de la media est considérée comme un élément clé dans la 
pathogenèse de l’HTAP100. 
Même si les anomalies histopathologiques sont principalement décrites au 
cours de l’HTAP idiopathique, des similitudes de l'HTAP idiopathique et de 
l'HTAP associée aux connectivites ont été confirmées suggérant ainsi des 
mécanismes physiopathologiques communs.  
 
4.1 ANATOMIE PATHOLOGIE 

 

Le remodelage vasculaire pulmonaire est un processus qui implique toutes 
les tuniques de la paroi des vaisseaux.  
Les lésions caractéristiques de l'HTAP observées  sont basées 
principalement  sur l’examen  d’explants pulmonaires, de prélèvements 
post-mortem, ou lors d'une transplantation pulmonaire ou cardio-
pulmonaire pour HTAP et plus rarement de biopsies pulmonaires 
chirurgicales101.     
Ces lésions touchent la microcirculation pulmonaire, c'est-à-dire les 
artérioles musculaires mesurant moins de 500μm de diamètre.  
Les lésions histologiques sont très proches de celles identifiées dans 
l’HTAP idiopathique, sauf qu’on mis en évidence des follicules lymphoïdes 
tertiaires au sein de l’adventice, témoins du développement d’une réponse 
immune spécifique, ces lésions n’ont pas été décrites   dans l’HTAPi102. 
Ces lésions associent une hypertrophie concentrique de l’intima dite en 
«bulbe d’oignon», une fibrose excentrique de l’intima, une hypertrophie de 
la media, des lésions plexiforme et des micro thromboses. 
I’ épaississement de la paroi vasculaire, conduit à une oblitération 
progressive des artérioles à l’origine de l’augmentation des résistances à 
l’écoulement qui aboutit à long terme à une défaillance cardiaque droite. 
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Même en l'absence d'HTAP symptomatique, les lésions histopathologiques 
vasculaires pulmonaires sont fréquentes au cours de la sclérodermie ; des 
anomalies vasculaires pulmonaires étaient présentes dans 100 % des cas 
d'une série autopsique de sclérodermie systémique limitée, dont 58 % 
d'atteinte vasculaire majeure103 des aspects de maladie veino-occlusive et 
d'artériopathie thrombotique étaient associés. 
L'hypothèse ancienne d'un vasospasme des artères pulmonaires 
équivalent du phénomène de Raynaud et pouvant participer à la 
physiopathologie de l'HTAP au cours de la sclérodermie a été récusée104 

4.2 Physiopathologie 

4.2.1 Aspects cellulaires 

L’HTAP est une pan-vasculopathie ou tous les types cellulaires qui 
constituent la paroi vasculaire sont impliqués dans le remodelage 
vasculaire pulmonaire.   
 

 Cellules musculaires lisses et fibroblastes 

 
 Une des caractéristique majeure des HTP sévères est la formation d’une 
couche de myofibroblastes et de matrice extracellulaire entre 
l’endothélium et la lamina élastique interne, appelée la néo-intima.  
De nombreux facteurs sont impliqués dans la prolifération des cellules 
musculaires lisses artérielle pulmonaire incluant les mutations ou la 
régulation négative de l’expression de BMPR II, l’augmentation de 
l’expression des protéines anti-apoptotique, l’augmentation de 
l’expression et de l’activité du platelet derived Growth factor(PDGF) etc. 
De plus, des données montrent que l’HTAP pourrait être associée à une 
altération de la balance entre prolifération et apoptose, avec comme 
conséquence des artères pulmonaires épaissies et obstruées. 
 

 Cellules endothéliales 

 

La cellule endothéliale forme une barrière entre la lumière vasculaire et le 
reste de la paroi vasculaire. Cette barrière semi perméable joue un rôle 
important dans la régulation du tonus vasculaire, la coagulation, et les 
échanges liquidiens entre le milieu intra et extra vasculaire.   
La prolifération aberrante des cellules endothéliales est à l’origine des 
lésions plexiforme.  
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Le stimulus déclenchant ou l’atteinte cellulaire qui provoque cette 
prolifération endothéliale anormale est inconnue, mais pourrait avoir une 
composante hypoxique ou inflammatoire, ou être en partie la conséquence 
des contraintes de cisaillement (shear stress) ou la réponse à des drogues 
au sens large ou à des toxines sur un fond de susceptibilité 
génétique105.Les lésions plexiforme sont constituées de cellules 
endothéliales soutenues par un stroma contenant des protéines de matrice 
et des myofibroblastes. Ces cellules endothéliales expriment des 
marqueurs de l’angiogenèse, tels que le Vasculaire Endothélial Growth 

Factor (VEGF) et ses récepteurs.  
 Il a été suggéré que la prolifération endothéliale dans les lésions 
plexiforme pourrait être un marqueur d’une anomalie endothéliale 
fondamentale au cours des HTAPI. Cette anomalie pourrait jouer un rôle 
dans la pathogenèse de ces HTAP. Des défauts de gènes suppresseurs de 
croissance ont été découverts dans les lésions plexiforme de patients 
atteints d’HTAPI : défauts dans les récepteurs de type 2 du Transforming 

Growth Factor (TGF)-ß (TGF-ßR2) et dans le gène proapoptotiqueBax106. 
 

 Plaquettes et thrombose 

 

Des lésions thrombotiques sont fréquemment mises en évidence chez les 
patients souffrants d’HTAP, il s’agit de lésion de fibrose intimale 
excentrique suggérant une organisation d’anciens thrombi. Ces lésions 
sont responsable d’une occlusion complète de la lumière vasculaire et 
participe à l’augmentation des résistances vasculaires pulmonaires.   

Les lésions thrombotiques et le dysfonctionnement plaquettaire sont 
potentiellement importants pour le développement de l’HTAP107. La 
thrombose in situ peut être déclenchée ou aggravée par des anomalies de 
la cascade de la coagulation, des cellules endothéliales, ou des plaquettes.   
La dysfonction endothéliale est reflétée par la mesure des concentrations 
plasmatiques élevées en facteur de Von Willebrand et en inhibiteur de 
l’activateur du plasminogène de type1.  Les contraintes de cisaillement ou 
de pression au niveau des vaisseaux pulmonaires génèrent une surface 
thrombogénique favorisant la thrombose in situ. Cette diathèse pro 
thrombotique est partagée par de nombreuses formes d’HTAP. Les 
anomalies vasculaires rencontrées dans l’HTAP peuvent conduire à une 
libération par les plaquettes de différents facteurs pro coagulants, 
vasoactifs ou mitogéniques.   
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Les plaquettes stockent et libèrent d’importants médiateurs qui 
interviennent dans la vasoconstriction et le remodelage tels que le 
thromboxane A2 (TXA2), le Platelet-derivated Growth Factor (PDGF), la 
sérotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT), le TGF-b, et le VEGF108. 
 

4.2.2 Les mécanismes moléculaires de l’hypertension pulmonaire 

 

 Rôle du dysfonctionnement endothélial dans l’HTP  
 

Beaucoup d’auteurs considèrent que la vasoconstriction pulmonaire est un 
élément précoce du processus hypertensif pulmonaire. Le 
dysfonctionnement endothéliale entraîne un manque chronique de 
production de vasodilatateurs tels que le monoxyde d’azote (NO) et la 
Prostacycline(PGI2), et dans le même temps, une production exagérée de 
vasoconstricteurs tels que l’endothéline-1 (ET-1) thromboxane A2(TxA2), 
et sérotonine (5-HT). Ces médiateurs qui augmentent fortement la 
vasoconstriction provoquent également une prolifération et une migration 
cellulaire.  Ils jouent également un rôle dans le remodelage artériel 
pulmonaire par interaction avec les fibroblastes et les facteurs de la 
coagulation et /ou de l’inflammation. 
 

 Monoxyde d’azote 

 

Le NO active la guanylate cyclase soluble qui catalyse la formation de la 
guanosine mono phosphate cyclique (GMPc) et l’activation de la protéine 
kinase G(PKG) par le GMPc .La cascade de signalisation NO/GMPc/PKG 
entraine une vasodilatation en diminuant la concentration du calcium à 
l’intérieur de la cellule musculaire. Le NO a aussi un effet antiprolifératif 
sur les CML et antiagrégant plaquettaire.  
La diminution de la vasodilatation induite par l’endothélium au cours de 
l’HTAP a été mise en évidence par la réduction de l’expression de la NO 
synthase3 (NOS-3) dans les cellules endothéliales pulmonaires des 
malades109. L’expression de la NOS-3 est inversement corrélée avec la 
RVP et la sévérité des lésions plexiforme.  La phosphodiestérase de type 5 
(PDE-5) qui hydrolyse le GMPc en 5′-GMP inactif est une cible moléculaire 
de choix dans le traitement de l’ HTP. L’efficacité des inhibiteurs 
spécifiques de la PDE-5 comme le sildénafil et le tadalafil utilisés dans le 
traitement de l’HTP est bien connue. 
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 La Prostacycline et le thromboxane A2 

 

La Prostacycline (prostaglandine I2) est un vasodilatateur pulmonaire 
endogène important qui agit par le biais de l’activation de voies 
dépendantes de l’adénosine mono phosphate cyclique (AMPc). Elle inhibe 
également la prolifération des cellules musculaires lisses et diminue 
l’agrégation plaquettaire. 
Sa synthèse est diminuée dans les cellules endothéliales pulmonaires des 
patients atteints d’HTP, comme le montre la réduction dans ces cellules de 
l’expression de la Prostacycline synthase110. 
Les traitements basés sur l’utilisation de la Prostacycline ou de ses dérivés 
ont montré leur efficacité clinique et hémodynamique au cours de l’HTP. 
Le thromboxane A2 est un puissant agrégeant plaquettaire produit par les 
cellules endothéliales, c’est un vasoconstricteur de la voie de la cyclo-
oxygénase. Dans l’HTP, le déséquilibre entre la diminution de production 
de la PGI2 et une augmentation de l’activité du TXA2 entraine un trouble 
de la relaxation et du remodelage des artères pulmonaires.   
 

 Endothéline-1 

 

Les cellules endothéliales synthétisent les endothéline d’isoforme ET-1, 
ET-2, ET-3, toutes trois des vasoconstricteurs. La liaison de l’ET-1 aux 
récepteurs ETA et ETB   déclenche une augmentation rapide de la 
concentration calcique intracellulaire responsable de la contraction du 
muscle lisse vasculaire. L’activation du récepteur ETB dans les CE stimule 
la vasodilatation par l’intermédiaire de la production du NO et de la 
PGI2.L’ET1 est un puissant vasoconstricteur, possédant aussi de effets 
mitogéniques sur les CML, pro-agregants plaquettaire, pro-fibrosants et 
pro-inflammatoires. 
L’endothéline (ET)-1 libérée par l’endothélium activé joue un rôle 
physiopathologique important au cours de la sclérodermie systémique.  
Dans une étude française incluant Soixante-trois patients sclérodermique 
associée à une HTAP confirmée par un cathétérisme cardiaque droit, les 
taux plasmatiques d’ET étaient plus élevés chez les patients 
sclérodermique que chez les témoins, mais la différence n’était pas 
significative (3,72 ± 1,13 vs 3,40 ± 0,71 pmol/l, p = 0,27).  
Parmi les patients sclérodermique, les taux plasmatiques d’ET étaient plus 
élevés chez les patients présentant une HTAP que chez ceux sans HTAP 
(4,28 ± 0,65 vs 3,62 ± 1,07 pmol/l, p = 0,04) et plus élevés chez ceux 
ayant des anticorps anticentromères (3,96 ± 1,11 vs 3,19 ± 1,12 pmol/l, 
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p = 0,03). Il n’y avait pas de différence entre les types limités et diffus de 
la sclérodermie systémique. 
Il existait une corrélation linéaire positive entre les taux plasmatiques d’ET 
et la pression artérielle pulmonaire systolique (r = 0,34, p = 0,013). Une 
courbe ROC attribuait à la valeur seuil de 4,1 pmol/l d’ET la meilleure 
capacité à discriminer les patients présentant une HTAP avec une 
sensibilité de 85,7 % et une spécificité de 66 %111.

 

D’autres auteurs ont démontré une élévation significative de l’ET chez les 
patients sclérodermique comparés à des témoins sains112 ,113. En 
revanche, Vancheeswaran et al114. ne montraient une élévation 
significative de l’ET par rapport à des sujets sains que dans le sous-groupe 
de patients avec une sclérodermie diffuse. L’ensemble de ces résultats 
montre bien des discordances entre les études115. 
 

 Canaux potassiques 

 
 La vasoconstriction pulmonaire hypoxique se manifeste lorsque l’hypoxie 
inhibe un ou plusieurs canaux potassiques voltage-dépendants (Kv) des 
cellules musculaires lisses des artères pulmonaires. La diminution de 
l’expression ou le dysfonctionnement des canaux Kv induit une 
dépolarisation membranaire qui augmente l’ouverture des canaux 
calciques voltage-dépendants et une élévation de la concentration 
cytosolique en calcium avec pour conséquence une vasoconstriction. Le 
canal Kv1.5 est sous-exprimé dans les cellules musculaires lisses des 
artères pulmonaires des patients qui souffrent d’HTAP116 
L’hypoxémie et la fenfluramine inhibent directement les Kv117. 
 Le lien entre la mutation des récepteurs (BMPR2) la réduction de 
l’expression des canaux Kv dans la vasoconstriction des artères 
pulmonaire a été démontrée.118. 
 

 Sérotonine 

 

La sérotonine (5 hydroxytryptamine (5-HT) est un médiateur neuronal 
vasoconstricteur, favorisant la prolifération des CML et la formation de 
micro-embolie locales. 
Après sa synthèse, la 5-HT est captée par les CML par un transporteur 
membranaire spécifique (SERT). 
L’augmentation de l’activité de la sérotonine chez les patients atteints 
d’HTP est lié à l’hyperactivité de SERT et/ou de l’enzyme tryptophane 
hydroxylase -1(TPH1).  
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Les anorexigènes (aminorex et fenfluramine) sont responsables de 
l’apparition d’une HTP en agissant comme des substrats de SERT et en 
induisant la recapture de 5-HT par les CML des vaisseaux pulmonaire. 
L’autre mécanisme impliqué dans l’HTP lié au système 5HT est 
l’augmentation de la concentration plasmatique de 5HT lié à une anomalie 
de stockage de la 5HT dans les plaquettes, ou à une production excessive 
de 5HT par la cellule endothéliale. 
 

 Vasoactive intestinal peptide  

 

Le VIP est un neuropeptide qui agit principalement comme un 
neurotransmetteur. C’est un puissant vasodilatateur systémique et 
pulmonaire. Il inhibe également la prolifération des cellules musculaires 
lisses et diminue l’agrégation plaquettaire. 
Le VIP agit sur deux sous-types d’un récepteur (VPAC-1 et 2) couplé à 
l’adénylate cyclase.119 Leur stimulation a pour effet l’activation des 
systèmes AMPc et GMPc. Des concentrations sériques basses et une 
immunoréactivité diminuée du VIP ont été mesurées dans les artères 
pulmonaires de patients atteints d’HTAP. De plus, on a pu mettre en 
évidence une augmentation de l’expression et de l’affinité des récepteurs 
du VIP à la surface des cellules musculaires lisses d’artères pulmonaires 
issues de patients présentant des HTAPI.120 
 

 Voie de signalisation RhoA-GTPase/Rho-kinases 

  
Les principaux effecteurs de la RhoA-GTPase sont les Rho-kinases ou 
ROCK. Les ROCK régulent plusieurs fonctions de la CML : la contraction, 
prolifération et apoptose. Le rôle de la voie de signalisation RhoA-GTPase 
et ses effecteurs dans le dysfonctionnement endothélial de l’HTP a été 
démontré.  
L’interaction entre la voie de la 5-HT et la mutation du récepteur des 
protéines de la morphogenèse osseuse (BMPR2 et la voie de signalisation 
RhoA-GTPase/Rho-kinases dans l’http à été établie. 
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4.2.3 Facteurs génétiques et rôle des facteurs de croissance dans 

l’hypertension pulmonaire 

 
 Mutation du récepteur BMPR2  

 

Depuis la description princeps de Loyd et al, de nombreuse études ont 
montré le rôle de la mutation hétérozygote du gène codant la protéine 
BMPR2 dans la physiopathologie de l’HTAP .Cette mutation est retrouvée  
dans 75% des patients ayant un antécédent familial d’HTAP et entre 10 et 
40% des patients avec une HTAP idiopathique. 
La mutation du gène  BMPR2a été aussi retrouvée chez les patients 
consommateurs d’anorexigènes. Néanmoins ces mutations ne sont pas 
présentes dans le cas de l'HTAP des connectivites121-123.  

Les mutations identifiées dans les formes héritables d’HTAP ne sont pas 
identifiées au cours des HTAP associées à la ScS ; c’est en particulier le 
cas pour BMPRII, l’endogline et plus récemment KCNA5.124 

 
 Les facteurs de croissance 

 
Plusieurs facteurs de croissance sont impliqués dans la pathogenèse de 
l’HTAP, la plupart de ces facteurs se lient à des récepteurs membranaires 
possédants une activité enzymatique de type tyrosine kinase (RTK). La 
signalisation intracellulaire des RTK est relayée par l’activation des 
enzymes de la famille des sérine-thréonine kinase (RAF kinase). Au niveau 
des artères pulmonaires, la protéine RAF est impliquée dans l’apoptose, la 
prolifération des cellules vasculaires et l’angiogenèse.  
Le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) en se liant à son récepteur 
VEGFR-2 est impliqué dans de nombreux processus biologique des cellules 
endothéliale telle que la prolifération, la synthèse du NO et de la PGI2, 
l’angiogenèse et le contrôle de la perméabilité vasculaire. L’augmentation 
de l’expression du récepteur du VEGF est retrouvée dans l’HTAP associée à 
des maladies systémiques. Dans une étude le dosage et la comparaison 
de plusieurs biomarqueurs, comme les facteurs de croissance des 
fibroblastes β FGF, facteurs de croissance placentaires( PIGF), facteurs de 
croissance endothélial vasculaire VEGF  et son récepteur VEGF1 ,les 
cytokines, entre deux groupe de patients, un atteint de sclérodermie 
systémique compliqué d’HTAP, l’autre groupe de patients sains. Le taux du 
PIGF et du récepteur VEGF étaient significativement plus élevés dans le 
groupe ScS-HTAP et normal dans le groupe sain, le taux des autres 
biomarqueurs n’étaient pas significatif.  

 



ETUDE THEORIQUE 

 

29 

 

Cette étude confirme l’existence d’une association entre les régulateurs de 
l'angiogenèse (inhibiteur de la tyrosine kinase, et le PlGF) et la maladie 
vasculaire pulmonaire et que ces facteurs de croissance sont des 
biomarqueurs potentiels pour l’HTAP - sclérodermie. Le taux du VEGFr 
était positivement corrélées avec le rapport CVF/DLCO et les résistances 
vasculaire pulmonaire et inversement corrélées avec la DLCO. Le PlGF 
était également en corrélation positive avec la CVF/DLCO et inversement 
corrélées avec la DLCO. Les PlGF et VEGFr étaient significativement 
associés à des scores de gravité du phénomène de Raynaud.125 D’autres 
facteurs de croissance sont impliqués dans l’HTAP comme le TGFβ et le 
BMP par la voie des molécules Smad. Le TGFβ a des effets opposés sur la 
prolifération et la migration cellulaire, selon sa concentration in situ ; un 
effet activateur à faible concentration et un effet inhibiteur à forte 
concentration. 

4.2.4 Rôle de la matrice extracellulaire (MEC) et des 

métalloprotéines (MMP) 

 

Tenascine-C (Tn-C) : est une glycoprotéine extracellulaire de matrice. 
Sous l’effet de facteurs de croissance solubles, la Tn-C augmente la 
prolifération des CML via l’activation des récepteurs à activité tyrosine 
kinase. L’augmentation de l’expression de la Tn-C a été retrouvée dans les 
CML des artères pulmonaires des patients atteints d’HTAP. 
ELASTASE 
La sérine elastase (Ser-E) a un rôle important dans la production de Tn-C 
et l’activation des MMP. L’augmentation de l’expression de la Ser-E a été 
démontrée expérimentalement. 
L’expression de la MMP-1 et de la MMP-2 sont augmentées dans les CML 
des artères pulmonaires des patients atteints d’HTP. 
 
4.2.5 Rôle des chimiokines et de l’inflammation 

 

 L’inflammation et l’auto-immunité semblent jouer un rôle dans la 
physiopathologie de l’HTAP. Cette hypothèse est soutenue par le fait 
qu’une HTAP sévère peut compliquer plusieurs maladies inflammatoires 
comme les connectivites, ou certaines vascularite, et l’existence d’auto-
anticorps circulants tels que les anticorps antinucléaires et les anticorps 
anti cellules endothéliales126, 127.  
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De plus, une infiltration péri vasculaire des cellules inflammatoires, 
comme les lymphocytes (T, B) les macrophages, et les cellules 
dendritiques, a été retrouvé dans les lésions plexiforme des patients 
atteints d’HTAP. L’augmentation de la concentration et de l’expression des 
cytokines pro inflammatoire (IL-1β, IL6) a été retrouve dans le sérum et 
dans le tissu pulmonaire des patients atteints d’HTAP sévère. L’utilisation 
du tocilizumab (anticorps monoclonal humain du récepteur d’IL-6) a été 
efficace chez un patient atteint d’HTAP.  Des taux d’anticorps anti cellules  
endothéliales, et antifibroblaste ont été observés au cours de la 
sclérodermie pouvant ainsi activer l'endothélium, menant à un processus 
inflammatoire vasculaire127 Un mécanisme similaire pourrait être en cause 
au cours du syndrome des antiphospholipides, peut-être sous l'effet d'une 
diminution de l'activité des lymphocytes T régulateurs. L'observation au 
cours de la sclérodermie (mais également parfois au cours de l'HTAP 
idiopathique) d'une inflammation mononuclée des vaisseaux autour des 
lésions plexiforme corrobore l'hypothèse d'une origine inflammatoire de 
l'HTAP des connectivites. Ces infiltrats sont associés à une expression 
locale accrue des chimiokines tel que CCL5(RANTES) et CCL2 (chimiokines 
ligand 2) La régression possible de l'HTAP associée au LES  et aux 
connectivites mixte avec le traitement immunosuppresseur souligne le 
rôle potentiel de l'inflammation dans l'apparition de l'HTAP129. 
Des médiateurs de l’inflammation ont été incriminés dans le 
développement de l’HTAP au cours de la sclérodermie systémique, comme 
d’IL-6 et d’IL-13 dont les taux étaient plus élevés chez les patients 
sclérodermique avec HTAP par rapport aux patients sclérodermique sans 
HTAP.130Il a été  constaté, dans une étude récente que les patients 
sclérodermique souffrant d’HTAP avait des taux de CD20 soluble 
significativement plus élevé par rapport aux patients sans HTAP.131 

5. Etude clinique 

5.1 Signes fonctionnels  

Il n’existe pas de signes cliniques spécifiques de l’HTAP, ce qui explique le 
retard diagnostic. Les manifestations cliniques ne traduisent que le 
retentissement de la maladie sur le cœur droit ou les manifestations liées 
à la maladie sous-jacente.  
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5.1.1  La dyspnée  

 

La dyspnée est un signe d’une grande valeur qu’on doit rechercher 
systématiquement, notamment dans le cadre d’une sclérodermie 
systémique ou une autre connectivite, ainsi son apparition ou sa 
majoration doit faire évoquer l’HTP. La dyspnée d’effort est présente chez 
plus de 95 % des patients souffrant d’HTP132-134.son apparition est en 
règle progressive.  
Malgré les recommandations, le délai entre le début de la dyspnée et le 
diagnostic de l’HTAP est d’environ 2 ans, ce qui entraine un retard dans la 
prise en charge. Près de 80% des patients sclérodermiques sont au stade 
III ou IV de la NYHA au moment du diagnostic, alors que 60% des 
patients du registre américain sont au stade III. Par contre la plupart des 
patients LES-HTAP sont peu symptomatiques. Lian et coll. suggère que 
plus de 40 % des patients LES–HTAP sont asymptomatiques au début135. 
Dans la série rapportée par Sanchez et al. sur les 13 cas d’HTAP associée 
au lupus136, huit étaient en classe II de dyspnée au moment du 
diagnostic, et sur les 74 patients de l’étude chinoise LES-HTAP, seulement 
neuf (12,2 %), avaient des symptômes respiratoires et 11 (14,9 %) ont 
présentés des malaises cardiaques. 
L’importance de la dyspnée est évaluée selon la classe fonctionnelle New 
York Heart Association (NYHA) modifiée (Annexe 8) permettant une 
évaluation simple et reproductible du retentissement de la maladie au 
cours du suivi. Néanmoins L’évaluation de cette dyspnée est toujours 
difficile   à cause de la coexistence de facteurs confondants comme 
l’anémie, ou le déconditionnement qui caractérisent les patients atteints 
de sclérodermie systémique, ou de lupus systémique137.  

5.1.2 Les autres signes fonctionnels 

 L’asthénie  

 La dyspnée s’accompagne fréquemment d’asthénie, qui est un 
symptôme précoce.  

 Les douleurs thoraciques d’allure angineuse, rétrosternales, 
constrictives d’effort et/ou de repos, traduisent l’existence d’une 
ischémie sous endocardique ventriculaire droite et sont retrouvées 
chez environ un tiers des patients. 

 Les lipothymies, voire les syncopes d’effort, ont une grande 
signification péjorative, car elles traduisent un bas débit cérébral. 
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 L’existence de palpitations est assez fréquente (10 à 15%), avec 
parfois de véritables troubles du rythme supra ventriculaires, 
paroxystiques ou permanents, exceptionnellement révélateurs. 

 Les hémoptysies sont le plus souvent de faible abondance dans 
l’HTAP. Elles sont plus fréquentes chez les patients porteurs d’une 
HTP post embolique, d’une maladie veino-occlusive ou d’une 
cardiopathie congénitale. 

 
 Une dysphonie est retrouvée dans moins de 5% des cas. Elle est 

liée à une compression du nerf récurrent gauche par l’artère 
pulmonaire dilatée (syndrome d’Ortner). 

 

5.2 Signes physiques 

 
L’auscultation cardiaque retrouve un éclat de B2 au foyer pulmonaire dans 
la quasi-totalité des cas et un souffle systolique d’insuffisance tricuspide 
fonctionnelle dans plus de 60% des cas. Elle peut parfois retrouver une 
tachycardie, voire une arythmie. Enfin, un souffle diastolique 
d’insuffisance pulmonaire est rarement perçu. L’auscultation pulmonaire 
est en général sans particularité.  
Les signes d’insuffisance ventriculaire droite sont systématiquement 
recherchés (turgescence jugulaire, hépatalgie d’effort, reflux hépato 
jugulaire, œdème des membres inférieurs, ascite). 

6. Délai d’apparition de l’hypertension artérielle 
pulmonaire   

 Les données sur le délai précis entre le diagnostic de la connectivite et 
celui de l’HTAP sont pauvres. Une étude française a confirmé que l’HTAP 
survenait dans une moyenne de 6,5± 6,7 ans après le diagnostic de la 
sclérodermie. Chez des patients d’âge moyen de 58,9± 12,9 ans. Cette 
étude a ressorti 2 sous-types d’HTAP dans la ScS concernant chacun 
environ 1 patient sur 2 : les HTAP « précoces » qui surviennent dans les 5 
années suivant le diagnostic de la ScS et les HTAP «tardives ». Les 
patients avec une HTAP précoce étaient significativement plus graves sur 
le plan hémodynamique et plus âgés au diagnostic de ScS tandis que l’âge 
au diagnostic de l’HTAP était similaire. Les paramètres hémodynamiques 
étaient plus altérés chez les patients ayant une HTAP « précoce » (index 
cardiaque : 2,4±0,7 L/min/mb vs 2,8±0,7 L/min/mb, p = 0,005, malgré 
un niveau identique de pression artérielle pulmonaire : 45,7±10,4mmHg 
vs 43,0±11,9 mmHg, p = 0,28, aboutissant à des résistances vasculaires  
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pulmonaires plus élevées : 1418±709 dyn.sec/cm5/m2 vs 1064±533 
dyn.sec/cm5/m2, p = 0,02).138

 

Ce délai est beaucoup plus long dans le registre PHAROS puisque 
l’évolution de  la ScS  est de 14 ,7±12 ans avec comme symptôme initial 
un phénomène Raynaud, et de 10,7 ±9,4 ans hors phénomène de 
Raynaud.139 

Le lupus précède généralement le diagnostic d’HTAP, avec un délai moyen 
de 9 mois140. à 4,9 ans 141

. Cependant, elle peut également révéler la 
maladie où même la précéder, parfois de plusieurs années : en moyenne 
de 5,2±3,5 ans dans la série de Simonson et al. , 7,4±6,5 ans dans la 
série de Shen et al.142

, et 14±6 ans dans la série de Winslow et al.143
 

 

7. Les facteurs de risque et facteurs prédictifs de 

l’hypertension artérielle pulmonaire  

Plusieurs études observationnelle ont relevés des facteurs cliniques 
prédictifs d’HTAP au cours des connectivites, comme la fréquence élevé du 
phénomène de Raynaud, en effet, la comparaison des données de deux 
groupes de patients HTAP-connectivite et HTAP idiopathique  note que la 
majorité des patients HTAP- connectivite ont un phénomène de Raynaud 
(26 ,5% Vs 14% p<0,001).Le phénomène de Raynaud a été retrouvé chez 
un tiers des patients présentant une sclérodermie systémique où une 
connectivite mixte comparativement à 14 % des patients avec HTAP- LES 
(P < 0.001) et 3,6 % des patients atteints de HTAP- PR (P =0.01).Les 
mêmes données ont été observées dans une étude multicentrique chinoise 
chez des patients lupique avec HTAP, où le phénomène de Raynaud a été 
noté dans 41,4 % à 51,2 % des cas contre 19,9 % (10,3 à 36 %) chez les 
patients lupique sans HTAP. Cette analyse suggère qu’il existe une 
corrélation entre le phénomène de Raynaud et l’HTAP (étude chinoise) 

7.1 La  Sclérodermie Systémique : 

Le risque de développer une HTAP au cours de la sclérodermie systémique 
est plus élevé en cas d’âge avancé, et une durée d’évolution prolongée de 
la sclérodermie systémique>10 ans.  Une méta-analyse consacrée aux 
patients souffrants d’une sclérodermiques compliquée d’HTAP a retrouvé 
qu’un début tardif de la sclérodermie est un facteur prédictif d’HTAP. 
L’autre caractéristique clinique observée chez ces patients est l’existence 
d’un phénomène de Raynaud sévère144.  
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Toutes les études réalisées dans ce domaine ont confirmé que les patients 
avec la forme cutanée limitée sont plus à risque que la forme diffuse145. 
Sur le plan biologique, l’élévation du NT-pro-BNP est un facteur de risque 
bien documenté. Une augmentation aux 97 percentiles de la valeur 
normale est associée à un hazard ratio de 9.97%146 . 
Le registre PHAROS (Pulmonary Hypertension Assessment et Recognition 
of Outcomes in Scleroderma) 147 étudie de façon prospective les 
caractéristiques des patients atteints de sclérodermie systémique à risque 
de développer une HTAP (18 centres américains). 251 patients à risque 
d’HTAP ont été inclus, avec un suivi moyen de 2,5±1,2 ans. Il y avait 87% 
de femmes, l’âge moyen à l’entrée dans le registre était de 56,7 et le 
nombre moyen d’années depuis le début du phénomène de Raynaud était 
de 11,5 ans. Au cours du suivi, 35 patients ont développé une 
hypertension pulmonaire confirmée par le cathétérisme cardiaque droit.  
Les facteurs prédictifs de la survenue d’une HTAP dans ce registre sont 
une DLCO < 55 % de la DLCO prédite, un rapport CVF/DLCO>1,8, une 
PAPs>40mmhg ainsi qu’une désaturation au test de marche de 
6minutes<92%. 
Même une baisse isolée de la DLCO est un facteur de risque et prédictive 
d’HTAP chez les patients sclérodermiques. Le risque de développer une 
HTAP est de 36,66, lorsque le rapport DLCO/VA<60  
Il a été également démontré que l’augmentation de la pression systolique 
du VG à l’échocardiographie est un facteur prédictif pour le 
développement d’une HTAP, chez les patients qui ont une sclérodermie 
systémique. Une augmentation de la PSVG de 1 à 1,99 mm Hg par an 
correspond à un taux de risque de 1,9, une augmentation de 2 à 2,99 mm   
par an correspondant à un taux de risque de 5.09, et un taux 
d’accroissement de plus de 3 mm Hg par an  multiplie par 6.15 le  risque 
de  développer une  HTAP sur une période de suivi moyenne 7,7ans. 
Le profil immunologique à risque au cours de la sclérodermie systémique 
est l'existence d'anticorps antinucléolaires de type anti-U3-RNP148 ou anti-
phosphoprotéine nucléolaires B23, et la présence d’anticorps anti-
centromère. La positivité de ces anticorps précède parfois la survenue de 
l'HTAP149 La négativité de l’anticorps antiScL 70 laisse présager un plus 
grand risque d’HTAP.  
De nouveaux anticorps ont été associés à un risque accru d’HTAP, comme 
les AECA et l’anti – 4 sulfate- N-acétyllactosamine. 
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7.2 Le lupus érythémateux systémique 

 

Plusieurs études observationnelle ont relevés des facteurs cliniques 
prédictifs d’HTAP au cours du lupus systémique, comme la fréquence 
élevé du phénomène de Raynaud, et la présence d’épanchement 
péricardique ou pleural. Fois et all a constaté que le risque de développer 
une HTAP en cas de LES est plus élevé chez les sujets de race noire, 
lorsqu’il existe un épanchement péricardique, une neuropathie 
périphérique, et une durée d’évolution prolongée de la maladie lupique150. 
Le profil immunologique de ces patients est caractérisé par  une positivité 
des anticorps anticardiolipine  atteignant 60-70 %;  indépendamment 
d'une maladie veineuse thromboembolique. 151  
Dans une revue de la littérature chinoise, parmi tous les résultats de 
laboratoire, les anticorps antinucléaires sont souvent positive, notamment  
les anticardiolipine et les anticorps anti RNP. Les anticorps anticardiolipine 
était positif dans 46,6 à 51,3 %   chez les patients LES-HTAP contre 23,8 
% chez les patients lupique sans HTAP. Ces auteurs ont signalé une 
corrélation positive entre les anticorps anti-aCL avec l’HTAP. Dans la 
même analyse une seule étude a signalé des anticorps anti-β2-GPI 
positive dans 25 % (72 patients LES-HTAP), le même résultat a été publié 
par une équipe tunisienne (25 % de positif pour les anti-β2-GPI chez 100 
patients lupiques).  Dans la série de Foïs, 75 % des patients avaient une 
recherche d’aCL positive, les thromboses artérielles étaient plus 
fréquentes au cours du LES compliqué d’HTP que sans HTP (22 % vs 2 %, 
p = 0,05).Dans l’étude de Prabu et al.  un anticoagulant circulant lupique 
était plus fréquemment retrouvé chez les patients avec HTP que sans HTP 
(55 %vs 16 %, p = 0,005), il a été cependant, rapportée au cours du 
SAPL152 d’authentique HTAP isolée, en l’absence de phénomène 
thromboembolique.  
Par ailleurs l’hypertension pulmonaire  d'origine thromboembolique 
(groupe 4)  n’est pas très fréquente  au cours du LES, sa fréquence est 
inférieure à 4 %. 
Le risque de développer une HTAP au cours du LES serait également 
supérieur en présence d'anticorps anti-topoisomerase-1 (soit 25 % des 
patients avec LES mais sans critère de sclérodermie dans une étude153. La 
proportion de patients ayant une recherche positive de facteur 
rhumatoïde, d’anticorps anti-Sm, d’anticorps anti-U1RNP serait plus 
élevée chez les patients avec HTP associée au LES.   
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La présence d’anticorps anti-cellules endothéliales est plus fréquemment 
rapportée chez les patients lupiques avec HTP que sans HTP. Les autres 
facteurs retrouvés dans le registre REVEAL  sont le sexe féminin et le 
jeune âge  
 
7.3 Les autres connectivites  

  

La gravité de l’HTAP dans les connectivites mixtes apparaît associée à la 
présence de signes de microangiopathie organique retrouvées  à la 
capillaroscopie154, 155

. 
Des cas d’HTAP associés à un processus thrombotique ou 
thromboembolique ont été aussi rapportés au cours des connectivites 
mixtes156. Ces formes thromboemboliques sont habituellement associées 
aux APL. 
La présence d'anticorps antiphospholipides de type anticardiolipine est 
identifiée comme un facteur de risque dans le développement d'une HTAP.  
En ce qui concerne le syndrome de Gougerot Sjogren, une étude a révélé 
que le développement d’une HTP était fortement corrélé avec la présence 
d’une pneumopathie, néphropathie interstitielle, cryoglobulinémie et d’ 
hypocomplémentemie. Une autre étude a signalé un risque élevé d’HTP    
chez des patients plus jeunes avec une plus courte durée d’évolution de la 
maladie157, 158. 
 

8. Dépistage de l’HTAP au cours des connectivites  
 
Les recommandations internationales proposent un dépistage annuel par 
l’échocardio-Doppler de l’hypertension pulmonaire chez les patients qui 
présentent une connectivite du spectre de la sclérodermie systémique159, 
plus précisément en cas de sclérodermie systémique, de connectivite 
mixte, et les connectivites qui ont des similitudes avec la sclérodermie. 
(Annexe 9). Le dépistage est recommandé quelle que soit la forme 
clinique de la sclérodermie ; il permet de dépister les formes peu sévères 
d'HTAP dont l'évolution est encore assez mal connue. Le dépistage devrait 
permettre de réduire le délai au diagnostic160,161.Toutefois l’absence 
parfois de corrélation entre la pression artérielle pulmonaire systolique,  
obtenues à l’échocardiographie Doppler  avec les mesures 
hémodynamiques  au KT droit, a poussé les auteurs à rechercher l’utilité 
des facteurs supplémentaires qui peuvent être utilisés pour le dépistage, 
seul ou en combinaison avec l’échocardiographie.  
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C’est le cas pour la DLCO et le NT-pro-BNP qui sont des paramètres 
prédictifs d’HTAP au cours de la ScS, et ont été inclus dans plusieurs 
algorithmes de dépistage. Un dosage normal de N-terminal-pro-Brain 

Natriuretic Peptide  permet d'éliminer une HTAP avec une valeur prédictive 
négative de 96 %162. Une récente revue systématique de la littérature qui 
a évalué la performance des différents algorithmes de détection de l’HTAP 
au cours de la sclérodermie systémique, a mis en exergue les lacunes des 
algorithmes163. Ces lacunes de dépistage actuel mis en évidence par cette 
étude peuvent être partiellement prévenues par le nouvel algorithme 
DETECT. (annexe10)  
L’objectif principal de l’étude DETECT est de développer un algorithme de 
dépistage précoce de l’HTAP associée à la sclérodermie systémique. La 
cohorte est constituée de 466 patients sclérodermiques à risque d’HTAP 
(début du premier symptôme hors phénomène de Raynaud > 3 ans et une 
DLCO prédite de < 60 %), l’HTAP a été confirmé chez 87 patients par le 
KT droit (19%). Ce dépistage a permis de faire le diagnostic chez 64% des 
patients au stade fonctionnel I et II, ceci démontre l’intérêt du dépistage 
précoce. Le KT droit a été réalisé dans 62 % contre 40 % quand les 
recommandations de la Société européenne de cardiologie étaient 
appliquées, permettant de diminuer le taux de faux négatifs à 4 % versus 
29 %31.  Cet algorithme permet de réduire le taux de faux négatifs. Un 
groupe français a démontré que la survie des cas incidents dépistés à 
l’échocardiographie doppler systématique est meilleure que celles des cas 
incidents diagnostiqués en pratique courante alors que les patients sont 
symptomatiques, avec une probabilité de survie à 73% versus 25%.164  

 
8.1 Outils de dépistage et de confirmation diagnostic 

 

8.1.1  L’électrocardiogramme 

 
On recherche des signes d’hypertrophie droite à l’étage auriculaire (onde P 
ample en DII DIII et bifide en V1) et ventriculaire (grande onde R en V1, 
onde R < S en V6, déxtro-rotation avec aspect S1Q3, et des troubles de la 
repolarisation dans les dérivations droites) 
 
8.1.2 Le Telethorax  

 

La radiographie de thorax peut montrer une hypertrophie du tronc et des 
branches proximales des artères pulmonaires et une augmentation de 
l’index cardio-thoracique. Elle permet aussi de rechercher des anomalies 
parenchymateuses témoignant d’une maladie respiratoire associée.  
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La présence d’un syndrome interstitiel doit faire évoquer certaines formes 
d’hypertension pulmonaire (origine post capillaire, pneumopathie 
interstitielle, maladie veino-occlusive, hémangiomatose capillaire 
pulmonaire). 
 
8.1.3 L’échocardiographie avec doppler pulsé 

 

L’échocardiographie Doppler est l’examen de référence pour le dépistage 
de l’HTAP 165,

 il est en effet possible d’estimer la pression artérielle 
pulmonaire systolique (PAPs) par 

 la mesure de la vitesse maximale de la 
fuite tricuspidienne166, 167.   
Selon les articles publiés, le seuil de la PAP systolique évaluée en écho-
doppler faisant suspecter une hypertension pulmonaire varie de 30 à 35 
mm Hg, voire 40 mm Hg. La valeur seuil de PAP systolique faisant 
suspecter une hypertension pulmonaire chez un patient atteint de 
sclérodermie systémique est de 35 mm Hg28. 
Dans la cohorte française de près de600 patients atteints de sclérodermie 
systémique une fuite tricuspidienne supérieure ou égale à 2,5 m/s avec 
dyspnée inexpliquée ou supérieure ou égale à 3 m/s, quelles que soient 
les données cliniques, constitue un bon marqueur du risque d’HTAP168 

néanmoins, par rapport a la PAP systolique du cathétérisme droit, la PAP 
systolique de l’échographie cardiaque est bonne dans 40 % des cas, 
surestimée dans 48 % des cas et sous-estimée dans 12 % des cas 169. 
Ainsi, une PAP systolique à plus de 40 mm Hg en échographie cardiaque a 
une sensibilité d’environ 80 %, mais une spécificité  d’environ 56 % pour 
le diagnostic d’HTAP associée 170. Cette spécificité monte à 60 % lorsque 
la PAP systolique échocardiographique est à plus de 50 mm Hg.  
 
Tableau 3 Les recommandations de l’ERS et ESC trois niveaux de 
probabilités d’HTP  
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 Les modifications de la géométrie et de la fonction VD 

 

L’élévation de la PAP retentit en amont sur les cavités droites, et leur 
étude morphologique est donc la première partie de l’examen écho 
cardiographique. 
Les modifications de la géométrie et de la fonction VD apparaissent 
tardivement dans l’évolution de la maladie. La dilatation du VD induit un 
aplatissement, puis une inversion de la courbure septale, avec un 
mouvement septal paradoxal. 
La quantification de la dilatation des cavités droites se fait par la mesure 
de l’artère pulmonaire, des diamètres et surface de l’oreillette droite, des 
diamètres et surfaces ventriculaires droits et de la veine cave inférieure et 
de ses variations respiratoires. 
À partir des mesures de diamètres cavitaires, on peut calculer le rapport 
entre le diamètre du VD et celui du ventricule gauche (VG) mesurés en 
télédiastole en 4C (nle< 0,6). 
 On peut aussi calculer l’index d’excentricité du VG en systole et en 
diastole en petit axe au niveau des cordages de la mitrale. Cet index est le 
rapport entre la mesure du diamètre VG parallèle au septum sur le 
diamètre en position bissectrice par rapport au septum et permet de 
quantifier l’inversion de la courbure septale L’échographie permet 
également l’estimation de la plupart des paramètres mesurés 
habituellement lors d’un cathétérisme cardiaque droit. 
 

 Estimation de la pression artérielle pulmonaire 

 

L’un des premiers intérêts de l’échographie est d’estimer le niveau de 
l’HTAP à partir du flux d’insuffisance tricuspide (en l’absence de sténose 
pulmonaire) la PAP systolique171, 172 
Le flux d’IT permet aussi de calculer la PAP diastolique. En effet, la 
pression du VD est égale à la PAP diastolique au moment de l’ouverture de 
la valve pulmonaire. 
En l’absence de fuite tricuspide correctement enregistrable, on peut 
étudier les flux pulmonaires. La morphologie du flux antérograde est 
particulière en cas d’élévation de la PAP, avec aspect de crochetage de la 
portion descendante du flux, allongement du temps de pré éjection 
pulmonaire (intervalle entre le début de l’onde Q et le début du flux 
pulmonaire) au-delà de 90 ms, pic précoce avec raccourcissement du 
temps d’accélération pulmonaire (délai entre le début du flux et son pic de 
vélocité) en deçà de 100 ms.  
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À partir du flux d’insuffisance pulmonaire, on peut mesurer les gradients 
protodiastolique et télé diastolique qui permettent respectivement 
d’estimer la PAP moyenne et la PAP diastolique ; la PAP systolique se 
dérive ensuite par la formule suivante : PAP systolique = 3 PAP moyenne–
2 PAP diastolique. 
 

 Estimation de la pression de l’oreillette droite 

 

 Celle-ci se fait généralement à partir du diamètre de la veine cave 
inférieure et de l’amplitude de ses variations respiratoires.  
Tout comme au niveau des cavités gauches, le doppler tissulaire permet 
lui aussi une approche de la POD. 
 

 Estimation des résistances vasculaires pulmonaires 
 

Les résistances vasculaires pulmonaires (RVP) sont calculées en 
hémodynamique par le produit du gradient de pression entre entrée et 
sortie du circuit pulmonaire sur le débit pulmonaire (RVP = [PAPM – POG] 
/ Qc en unités Woods). Considérant que la vitesse maximale de la fuite 
tricuspide (Vmax IT) est liée à la différence de pression, et que l’intégral 
temps vélocité (ITV pulm) du flux pulmonaire antérograde est lié au débit 
cardiaque, Une valeur de ce rapport supérieure à 0,2 permet de 
déterminer une élévation des RVP au-delà de deux unités Wood avec une 
sensibilité de 77 % et une spécificité de 81 % 173. 
 

 Estimation de l’index cardiaque  
 

Une diminution progressive de l’index cardiaque (IC) chez un patient dont 
la PAP est à un niveau stable témoigne d’un mauvais pronostic. L’un des 
mécanismes de la chute de l’index cardiaque est l’altération du 
remplissage ventriculaire gauche secondaire à l’inversion de la courbure 
du septum inter ventriculaire et à la diminution des temps de remplissage. 
L’étude de la morphologie du flux mitral fait bien évidemment partie 
intégrante de l’examen échographique systématique chez ces patients. 
 

 Appréciation de la fonction ventriculaire droite 

 

L’évaluation de la fonction systolique du ventricule droit se fait par la 
mesure d’un des paramètres suivant : 
La fraction de raccourcissement de surface. 
Le pic de l’onde S tricuspide  
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TAPSE. 
L’indice de performance myocardique. 
 

a. La fraction de raccourcissement de surface (FR) 

La mesure de la surface du VD en telesystole et en telediastole se fait en 
bidimensionnel. FAC = (STDVD- STSVD) / STDVD X100 
Dysfonction VD si FAC< 35%. 
 

b. Vélocité de l’onde S de l’anneau tricuspide : 

 L’étude en doppler tissulaire (DTI) du mouvement systolique de l’anneau 
tricuspide semble bien refléter la fonction globale du VD. On peut mesurer 
soit sa vitesse maximale, soit son intégral temps vélocité (qui évalue alors 
l’amplitude de déplacement de cet anneau) 174

.Ainsi, Meluzin constate 
qu’une vitesse maximale de l’onde S inférieure à 11,5 cm/s au niveau de 
la partie externe de l’anneau tricuspide est en faveur d’une fraction 
d’éjection ventriculaire droite inférieure à 45 % avec une sensibilité de 90 
% et une spécificité de 85 % 175. Une formule d’estimation de la FEVD à 
partir de l’intégrale temps vélocité de l’onde S enregistrée au niveau du 
septum basal (FEVD estimée = 0,207 * ITV S septum – 0,0442), a montré 
une excellente corrélation avec la FEVD mesurée par thermo dilution (r = 
0,8). Un pic de l’onde S< 10cm/s est en faveur d’une dysfonction 
ventriculaire droite. 
 

c. Excursion systolique du plan de l’anneau tricuspide (TAPSE) 

L’amplitude de l’excursion systolique de l’anneau tricuspide dans sa 
portion latérale est un paramètre très simple à mesurer, que ce soit en 
TM, ou au doppler tissulaire. Sa valeur normale est de l’ordre de 16 à 25 
mm, cet indice a une bonne corrélation avec différentes méthodes 
d’évaluation de la FEVD176. 
Le TAPSE a également une valeur pronostique.   
Un TAPSE<16mm ou 18mm est en faveur d’une dysfonction ventriculaire 
droite. 
 

d. L’indice de performance myocardique  
Cet indice peut être calculé à partir du doppler tissulaire177, ou en doppler 
pulsé. C’est un marqueur de la fonction ventriculaire globale, à la fois 
systolique et diastolique au niveau des deux ventricules 178

. 
Il se calcule comme la somme(TCO) des temps de contraction, le temps 
d’éjection (ET) et de relaxation iso volumiques rapportée au temps 
d’éjection. Indice de Tei= (TCO- ET) / ET  
Le temps de relaxation iso volumique et le temps de contraction 
s’allongeant en cas d’HTAP, avec diminution concomitante du temps 
d’éjection et de la durée du remplissage ventriculaire. Il s’avère être un 
facteur pronostique indépendant dans l’HTAP.  On parle de dysfonction 
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ventriculaire droite si cet indice est <0.4 en Doppler pulsé, ou < 0.55 en 
Doppler tissulaire. 
 
8.1.4 Le cathétérisme cardiaque droit  

 

Le cathétérisme cardiaque droit (KT) demeure l’examen de référence pour 
l’évaluation de l’hémodynamique pulmonaire. Il permet non seulement de 
confirmer le diagnostic de l’hypertension pulmonaire, mais également d’en 
déterminer le type, la sévérité, le caractère vasoréactif et la prise en 
charge thérapeutique. Lorsqu’il est pratiqué par une équipe expérimentée, 
les risques associés au cathétérisme cardiaque droit sont minimes ; 
hospitalisation ou décès dans 0,3 et 0,06% des cas respectivement179. 
Une attention particulière doit toutefois être portée aux risques de 
réaction vagale, d’arythmie et de rupture d’artère pulmonaire, 
particulièrement chez les jeunes patients et les patients avec HTP sévère. 
Le diagnostic de l’HTAP est retenu lorsque la pression artérielle pulmonaire 
moyenne est supérieure à 25 mm Hg. Il est réalisé également une mesure 
de la pression capillaire. Lorsque celle-ci est inférieure à 15 mmHg en 
présence d’une élévation de la pression artérielle pulmonaire (gradient 
PAPd-PAPO > 10 mmHg), cela signe la présence d’une hypertension 
pulmonaire pré capillaire. Cette mesure peut être affinée par la perfusion 
d’un soluté de remplissage permettant de démasquer une dysfonction 
gauche diastolique isolée. Cet examen permet aussi d’évaluer la gravité 
de l’HTAP par la mesure de la pression auriculaire droite, l’index 
cardiaque, les résistances vasculaires pulmonaires et la saturation en 
oxygène du sang veineux mêlé 180-183. 
On peut également effectuer des tests de vasodilatations au monoxyde 
d’azote (NO) inhalé, ou encore à la Prostacycline par voie intraveineuse 
apportant une valeur prédictive thérapeutique  si la PAP moyenne diminue 
d’au moins 10mmHg et passe  en dessous du seuil de 40 mm Hg avec un 
index cardiaque normal ou élevé ; alors le patient est dit 
 « répondeur »184. Cette bonne réponse traduit l’efficacité des inhibiteurs 
calciques administrés au long cours per os.  Malheureusement ce test a 
peu d’intérêt chez les patients qui ont une HTAP associée aux 
connectivites puisque les répondeurs sont extrêmement rares (1%).   
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9.  Les examens complémentaires 
 
9.1 Les explorations fonctionnelles respiratoires 
 

9.1.1  Etude des volumes et des débits respiratoires 
En l’absence de fibrose pulmonaire significative, la capacité pulmonaire 
totale est supérieure à 80 % de la théorique.  
Les données spirometriques du registre américain qui a évalué une 
cohorte de patients atteints d’HTAPi sévère a montré une légère 
diminution de la capacité vitale forcée(CVF), du VEMS et de la capacité 
pulmonaire totale, il existe donc un trouble ventilatoire restrictif souvent 
modéré185. Une altération de la CVF, et de la CPT est surtout retrouvée au 
cours des HTP associée aux pneumopathies infiltrative diffuses186.  
 

9.1.2 Les gaz du sang 

 
Les gaz du sang sont  longtemps normaux. Cependant, un effet shunt 
avec une valeur de la PaCO2 + PaO2 < 120 mm Hg est observé assez 
précocement. Une hypoxémie profonde doit faire évoquer un foramen 
ovale perméable, une pneumopathie infiltrante associée, une maladie 
veino-occlusive, voire une maladie thromboembolique associée187. 

 

9.1.3 Transfert pulmonaire des gaz  

 

On peut mesurer le transfert alvéolo-capillaire de certains gaz (CO en 
particulier). Le facteur de transfert est appelé TL ou DL. On parle alors 
indifféremment de TLCO ou de DLCO .La capacité de diffusion consiste à 
mesurer le transfert alvéolo-capillaire du monoxyde de carbone(DLCO).  
La technique est simple ; on fait inhaler une quantité connue de CO, de 
réaliser une apnée de 10 secondes, puis d’expirer. En retranchant la partie 
qui est expirée après l’apnée de la quantité totale de CO, on connaît la 
quantité qui a diffusé. (annexe11) 
Le transfert du CO explore le système respiratoire dans sa globalité 
(ventilation, diffusion, circulation, hémoglobine). Le transfert du CO 
dépend donc du volume alvéolaire (VA) disponible pour sa diffusion. Ceci 
conduit à utiliser également le rapport DLCO/VA ou KCO (coefficient de 
transfert du CO). 
Une diminution de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone 
rapportée au volume alvéolaire, en l’absence de pathologie interstitielle 
pulmonaire semble avoir une valeur prédictive dans la survenue de l’HTAP 
au cours de la sclérodermie188.Il est donc admis que les patients ayant 
une DLCO basse isolée sans réduction significative des volumes 
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pulmonaires (capacité vitale forcée > 75 %) sont suspects d’HTAP ou de 
développer à court terme une HTAP. Une diminution de la diffusion du 
monoxyde de carbone (DLCO) inférieure à 55 % de la théorique avec 
normalité des volumes pulmonaires est très suggestive d’HTAP. De même 
que, les patients ayant un rapport capacité vitale forcée/ DLCO > 1,8 sont 
suspects d’HTAP. La DLCO peut même être fortement altérée quatre à 
cinq ans avant le diagnostic d’HTAP alors que la PAP systolique évaluée en 
échographie apparaît encore normale. Une DLCO inférieure à 60 % avec 
des volumes pulmonaires normaux en l’absence de pneumopathie 
infiltrante justifie la réalisation d’un dépistage d’HTAP par 
échocardiographie et cathétérisme cardiaque droit au moindre doute. 
Dans l’étude française, une DLCO inférieure à 60 % a été retrouvé chez 
72% de patients sclérodermiques. La diminution de la DLCO n’est donc 
pas toujours constante aux stades précoce ou modéré de l’HTAP. 
La DLCO est un bon outil de dépistage de l’HTAP, pour la pratique on 
considère comme pathologique toute valeur de DLCO < 70% de la valeur 
théorique. 
Plusieurs études ont été réalisées pour confirmer le rôle de la DLCO dans 
le dépistage de l’HTAP, et son caractère péjoratif pour le pronostic. 
L’étude Reveal a retrouvé que la DLCO  est toujours altérée au cours de 
l’HTAP-connectivite, mais celle-ci a été  significativement plus basse dans 
le groupe de ScS-HTAP avec une valeur moyenne de 41,2 % ± 16,3 % 
prédite, contre 53,3 % ± 19,5 % prédite pour les patients avec LES-HTAP 
(P < 0,001), 52,0 % ± 19.6 % prédite pour les patients avec CM-HTAP (P 
=.0005), et 49,8 % ± 13,8 % chez les patients atteints de PR-HTAP  (P 
=0.3. Le ratio de la CVF/DLCO était plus élevé dans le groupe  ScS-HTAP 
comparé avec les autres connectivites (2,0 ± 0,9 vs 1,8 ± 0,8, P =0.2). Il 
existe même une corrélation entre la DLCO et les paramètres 
hémodynamique189. (REVEAL) 

9.1.4 Le test de marche de 6 minutes   

 

Le test de marche de 6 minutes est un test simple dont l’objectif principal 
est d’évaluer la capacité d’effort d’un patient en mesurant la distance qu’il 
parcourt pendant 6 minutes190. Les conditions de réalisation de ce test 
sont standardisées afin de garantir un résultat reproductible et de 
permettre de suivre l’effet d’une intervention thérapeutique lors de tests 
successifs. Il ne constitue pas, à proprement parler, un test d’évaluation 
de la dyspnée mais celle-ci peut être mesurée en fin de test notamment 
par la présentation de l’échelle de Borg. Les résultats duTM6 doivent 
toujours être interprétés dans le contexte clinique191.  
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Dans l’HTAP idiopathique, le TM6 corrèle avec la classe fonctionnelle 
NYHA. Il représente un facteur prédictif indépendant de survie et donc un 
critère de jugement principal recommandé par les agences américaines et 
européennes. Au cours de la sclérodermie systémique, le test de marche 
de six minutes est utilisé dans l’évaluation des patients sous traitement. 
Ce test manque de pertinence, du fait de la présence de nombreuses 
comorbidités (respiratoires, articulaires.). Il semble donc nécessaire de 
compléter les études de validation de ce test dans l’HTAP associé au 
connectivites avant de s’en servir comme outil d’évaluation.  
Trois études proposent des valeurs de référence pour la distance de 
marche de 6 minutes. Les formules de prédiction tiennent compte du 
sexe, de l’âge, du poids et de la taille. 
Dans une étude portant sur 2 281 sujets sains, la distance de marche de 6 
minutes est en moyenne de 367 m (249-479) chez les femmes, et 400 m 
(280-532) chez les hommes 192. Dans une autre étude  de 51 sujets sains, 
la distance de marche de 6 minutes est plus élevée en moyenne : 631 ± 
93 m chez les hommes, 84 m de moins chez les femmes193.  
Et enfin, dans une étude portant sur 117 hommes et 173 femmes, les 
distances médianes de marche de 6 minutes sont respectivement de 576 
et 494 m194.  
Dans une revue systématique de la littérature, les auteurs ont conclu que 
les patients ScS-HTAP marchent moins que les ScS-sans HTAP. Les 
distances parcourues par les patients sont comme suit :  
283m (256 - 310) : ScS- HTAP 
430m (402- 458) : ScS-sans HTAP 
420 m (325 -515) : ScS sans PID 
388m (362- 415) : ScS-PID 
Ce test aura plus de valeur s’il est réalisé pour tous les patients 
sclérodermiques au moment du diagnostic et tout au long du suivi pour 
avoir une valeur de référence individuelle, qui servira pour le suivi 
thérapeutique en cas d’installation d’une HTAP. Les dernières 
recommandations de l’ERS/ESC préconisent des valeurs et des objectifs 
du TM6 ajustés pour chaque malade. 
 
9.2 Imagerie médicale 

 
9.2.1 La résonnance magnétique cardiaque 

   

L’utilisation de l’IRM dans la pratique clinique et l’évaluation des maladies 
cardiovasculaire est largement validée. De plus, elle peut faire partie des 
examens de dépistage avec une spécificité de 59% et une sensibilité à 
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73%.  L’IRM cardiovasculaire fournit des informations morphologiques et 
fonctionnelles, elle permet également de suivre en temps réel la 
morphologie cardiaque et la contractilité du myocarde au cours du cycle 
cardiaque. Elle permet de quantifier la vitesse et le débit à travers un 
vaisseau et calculer ainsi le débit systémique. On peut également mesurer 
le débit dans chacune des artères pulmonaires (droite et gauche) et 
calculer la répartition. 
Au cours de l’hypertension pulmonaire l’IRM permet une visualisation 
intégrale de la structure et de la fonction du ventricule droit ainsi que de 
sa perfusion myocardique.   
La mesure du débit pulmonaire est fiable, reproductible et précise. L’IRM 
permet une mesure simultanée des débits aortiques et pulmonaires ainsi 
que des volumes d’éjection. Il est donc possible par le rapport Qs/Qp de 
mettre en évidence un shunt intracardiaque, fréquent dans l’hypertension 
pulmonaire par ouverture du foramen ovale ou dans les cardiopathies 
congénitales195-197.  
 

9.2.2 Le scanner thoracique haute résolution et angioscanner 

spiralé 

 

Le scanner haute résolution permet de faire le diagnostic de 
pneumopathie interstitielle et d'emphysème, pouvant être à l’origine d’une 
hypertension pulmonaire.  
Cet examen permet également de faire le diagnostic de maladie veino-
occlusive qui peut se voir au cours de la sclérodermie systémique, qui se 
traduit par l’existence d’œdème interstitiel, des opacités en verre dépoli, 
un épaississement des septas inter lobulaires, des adénopathies et 
épanchements pleuraux.  
L’angioscanner spiralé recherche la présence de thrombus organisés et de 
defects excentrés dans l’artère pulmonaire et d’aspect en mosaïque du 
parenchyme pulmonaire évocateur de l’hypertension pulmonaire post-
embolique qu’on peut rencontrer au cours de l’HTAP associée au LES. 
 

9.2.3 La scintigraphie de ventilation- perfusion  

 

Une scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion doit être réalisée 
dans tout bilan d’hypertension pulmonaire afin de ne pas méconnaître la 
possibilité d’un cœur pulmonaire chronique post embolique. On constate 
dans ce cas d’importants defects perfusionnels segmentaires contrastant 
avec une ventilation normale. Cet examen est extrêmement sensible et sa 
normalité permet pratiquement d’exclure la possibilité d’une maladie 
thromboembolique veineuse chronique 
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9.3 Les examens biochimiques 

 
Des marqueurs biochimiques ont émergé ces dernières années en tant 
qu’outil non invasif pour l’évaluation et la surveillance du 
dysfonctionnement ventriculaire gauche des patients présentant une 
HTAP.  

9.3.1 Brain natriuretic peptide et NT-pro-BNP 

 

Le BNP est un petit peptide (32 acides aminés) synthétisé et sécrété 
principalement par les cardiomyocytes, en réponse à un étirement. Dans 
la circulation, le BNP est séparé du fragment N-terminal de la pro 
hormone, appelé NT-pro-BNP, ce dernier étant biologiquement inactif. La 
quantification du NT-pro-BNP a été choisie comme biomarqueur de 
l’insuffisance cardiaque, plus stable, de demi-vie plus longue que le BNP 
plasmatique 198. Les concentrations plasmatiques sont élevées de façon 
non spécifique dans l’insuffisance cardiaque gauche ou droite. 
Actuellement l’ensemble des auteurs et des experts de l’HTP 
recommandent le dosage du BNP ou du N-T pro BNP chez les patients 
suspectés d’HTAP, au moment du diagnostic et au cours du suivi 
thérapeutique. Le N-T pro BNP est un facteur prédictif d’HTAP qui doit 
faire partie du bilan de surveillance de tous les patients atteints de 
sclérodermie systémique199.  
Les concentrations de BNP et du NT-pro BNP sont corrélées à la 
symptomatologie, à l’hémodynamique ventriculaire droite, et à l’évolution 
sous thérapeutiques ciblées. La quantification du BNP plasmatique apporte 
une valeur pronostique indépendamment des données fonctionnelles et 
hémodynamiques 200,201. 
Leurs concentrations sont également corrélées aux données 
hémodynamiques et apportent la même valeur pronostique202. 
Dans une étude comparant les taux du BNP chez les patients avec une 
HTAP-connectivite, a relevé des taux plus élevés  chez les patients  
présentant une sclérodermie systémique compliquée d’HTAP avec une 
valeur moyenne de 552.2 ± 977.8 pg/ml. Les valeurs retrouvées chez les 
autres patients sont de 263.8 ± 338,8 pg/ml chez les patients atteints de 
lupus-HTAP (P =0.004), 268,5 ± 342,6 pg/ml chez les patients atteints de 
connectivite mixte-HTAP (P =0.06), et 181,6 ± 220,5 pg/ml chez les  
patients atteints de polyarthrite rhumatoïde-HTAP (P =0.3). Des résultats 
similaires ont été observés pour le NT-pro BNP. Nagaya  et all203.  A 
montré qu’une valeur médiane de BNP (150 pg/ml) permet de distinguer 
des patients avec un bon et mauvais pronostic. La mesure du BNP   répété 
après 3 mois de thérapie ciblée a mis en évidence une diminution du taux 
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du BNP dans le sérum des patients toujours en vie alors que le taux du 
BNP est resté   élevé pour les patients décédés malgré le traitement. Dans 
un essai impliquant 68 patients avec une HTP associés à la sclérodermie, 
un taux de NT-pro BNP au-dessous   de 553 pg/ml a été lié à un meilleur 
pronostic à six mois avec une survie d'une année. 
 Un cut-off du NT-pro-BNP à 1400 pg/ml était prédictif d’une HTAP grave à 
trois ans chez 55 patients, un taux en dessous de 1400 pg/ml semble en 
particulier  utile pour l'identification des patients présentant un bon 
pronostic,  qui ne nécessite pas une l'escalade thérapeutique.  
La détermination des valeurs seuils est complexe. En effet, les valeurs du 
BNP et du NT-pro BNP sont influencées par le sexe et l’âge et les tests 
disponibles fournissent d’ailleurs les valeurs normales par tranche d’âge 
en fonction du sexe.  
 
Thakkar et al.204ont retenu comme cut-off un taux du NT-proBNP 
supérieure à 210pg/ml, dans une étude comparant les taux du NT pro BNP 
entre 4 groupes de patients repartis en groupe 1 qui présente une HTAP-
ScS confirmée au KT droit, le groupe 2 constitué de patients 
sclérodermiques à risque d’HTAP, le groupe3 de patient atteints de PID, et 
le groupe contrôle.  
 
L’analyse des données retrouve un taux très élevés du NT-pro BNP à 1817 
±2367 dans  le groupe HTAP vs 277±242 pg/ml dans le groupe à risque. 
Par contre les taux étaient plus faibles dans le groupe PID à 
133±86,6ng/ml vs72, 1±37,8 ng/ml dans le groupe contrôle. Toutefois, 
les données du registre REVEAL (parmi les 2716 patients, les valeurs de 
BNP ou de NT-pro BNP étant disponibles pour 1548 patients) montrent 
qu’en analyse multivariée, lorsque les concentrations de BNP sont 
inférieures à 50 pg/ml (300 pour le NT-proBNP), le risque relatif de 
mortalité est de 0,5. Inversement, pour des valeurs supérieures à 180 
pg/ml (1500 pour le NT-proBNP), le risque relatif est de 1,97.   
 

9.3.2 La troponine T 

 
La troponine T est une protéine présente dans le muscle cardiaque et 
squelettique, elle n’est pas détectable chez un sujet normal, sa 
concentration augmente en cas de lésion des cardiomyocytes. Bien qu’il 
s’agisse d’un marqueur de nécrose myocardique principalement utilisé 
pour le diagnostic et le pronostic des syndromes coronariens aigus, son 
augmentation est également le témoin de lésions ventriculaires droites 
dans le cadre de pathologies pulmonaires aiguës205, 206.   
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La troponine T cardiaque est un marqueur de mortalité indépendant des 
données du test de marche et de résistances pulmonaires lorsqu’elle est 
détectable dans une population avec HTAP. Elle est détectable chez 13 à 
20% des patients atteints d’HTAP 207. 
En utilisant un dosage ultrasensible de troponine I cardiaque, Heresi et al. 
ont détecté la troponine I cardiaque dans 25% des cas dans le groupe de 
patients présentant une HTAP du, contre 6,5% pour un dosage de 
troponine cardiaque classique T208. 
La présence d’une troponine I détectable était associée à un risque relatif 
de 4,7 de décès lié à une insuffisance ventriculaire droite ou à une 
transplantation, et de 3,2 de mortalité toutes causes confondues209.  
En synthèse, il est raisonnable de conclure que les patients atteints 
d’HTAP présentant une troponine sérique détectable, que ce soit T ou I, 
sont à risque accru de décès, et que l’utilisation de tests plus sensibles 
nous aidera à identifier plus de patients à risque. 
 

9.3.3 L’Endothéline 

 

L’endothéline-1 (ET-1) est un des médiateurs d’origine endothéliale dont 
les concentrations sont élevées dans le plasma ou les tissus de patients 
présentant une HTAP210. 
Dans une étude française incluant Soixante-trois patients sclérodermique 
associée à une HTAP confirmée par un cathétérisme cardiaque droit, les 
taux plasmatiques d’ET étaient plus élevés chez les patients 
sclérodermique que chez les témoins, mais la différence n’était pas 
significative (3,72 ± 1,13 vs 3,40 ± 0,71 p mol/l, p = 0,27). Par contre les 
taux plasmatiques d’ET étaient plus élevés chez les patients présentant 
une HTAP-ScS que chez ceux sans HTAP (4,28 ± 0,65 vs 3,62 ± 1,07 
pmol/l, p = 0,04). L’ET était plus élevés chez les patients ayant des 
anticorps anticentromères (3,96 ± 1,11 vs 3,19 ± 1,12 pmol/l, p = 0,03). 
Or, Il n’y avait pas de différence entre les types limités et diffus de 
sclérodermie systémique. 
Il existait une corrélation linéaire positive entre les taux plasmatiques d’ET 
et la pression artérielle pulmonaire systolique (r = 0,34, p = 0,01). Une 
courbe ROC attribuait à la valeur seuil de 4,1 pmol/l d’ET la meilleure 
capacité à discriminer les patients présentant une HTAP avec une 
sensibilité de 85,7 % et une spécificité de 66 %.  

D’autres auteurs ont démontré une élévation significative de l’ET chez les 
patients sclérodermique comparés à des témoins sains.  
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En revanche, Vancheeswaran et al211.ne montraient une élévation 
significative de l’ET par rapport à des sujets sains que dans le sous-groupe 
de patients ayant la forme diffuse sclérodermie.  
 

10. Suivi et évaluation de la sévérité  

 
L’évaluation de la sévérité de la maladie est appréciée sur des paramètres 
clinique mais également échographique et hémodynamique (Annexe 12). 
 
10.1 Clinique 

 

L’évaluation clinique est un élément clé dans le suivi des malades. Elle a 
aussi un rôle primordial dans le choix thérapeutique initial, et 
l’appréciation de l’efficacité des traitements. A chaque consultation on doit 
rechercher des modifications de la capacité à l’effort, l’existence de 
douleurs thoraciques, d’hémoptysies ou de syncopes. L’observance 
thérapeutique est également un élément de surveillance.  
L’examen physique doit rechercher une cyanose, une turgescence des 
jugulaires une ascite, un épanchement pleural, une tachycardie avec prise 
de la pression artérielle. 
La classe fonctionnelle de l’OMS, malgré sa variabilité inter observationnel, 
reste un important facteur prédictif de la survie, aussi bien au moment du 
diagnostic qu’au cours du suivi. Une aggravation de la classe fonctionnelle 
est un indicateur de la progression de la maladie 212-214. 
 
10.2 Para clinique 

 

L’échocardiographie est un important outil de suivi. Contrairement à 
certaines idées reçues, l’estimation de la PAPs au repos ne constitue pas 
un élément pronostique et n’est pas pertinentes pour la décision 
thérapeutique. Une augmentation de la PAPs ne marque pas 
nécessairement la progression de la maladie et une diminution de la PAPs 
ne signale pas nécessairement une amélioration. Une approche globale 
échocardiographique passe par l’évaluation de la taille des cavités 
cardiaques, particulièrement de la surface de l’oreillette droite et du 
ventricule droit, l'importance de la régurgitation tricuspidienne, l'indice 
d'excentricité du ventricule gauche et de la contractilité du ventricule 
droit, ce qui peut être déterminé par plusieurs variables215-219. 

L’échocardiographie tridimensionnelle peut donner une meilleure 
estimation que l'évaluation standard en bidimensionnel, mais une sous-
estimation des volumes et des fractions d'éjection ont été signalées220.  
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Compte tenu de la géométrie complexe du VD, aucune méthode seule 
n’est suffisante pour décrire la fonction ventriculaire droite. 
L’échocardiographie d’effort fournit des informations supplémentaires sur 
la fonction VD. Ainsi une augmentation marquée de la PAPs (>30 mmHg) 
au cours de l'exercice reflète une bonne fonction VD 221. 
L’imagerie par résonnance magnétique est plus précise pour 
l'évaluation de la morphologie du VD que l'échocardiographie et permet 
également de mesurer le volume systolique et le débit cardiaque. Un 
certain nombre de marqueurs pronostic à l’IRM ont été identifiés, comme 
l’augmentation de la taille du VD, diminution du volume de VG, et la 
diminution de la fraction d'éjection VD. On a prouvé que le suivi IRM peut 
être utile dans la surveillance à long terme des HTAP en identifiant 
l’altération de la fonction VD avant l'apparition de signes cliniques222, 223. 
Le cathétérisme cardiaque droit donne d’importants éléments 
pronostiques au moment du diagnostic et au cours du suivi. La pression 
de l’oreillette droite, l’index cardiaque (IC) et la saturation veineuse mixte 
en oxygène(SvO2) sont les indicateurs les plus fiables de la fonction 
ventriculaire droite et du pronostic. Alors que la PAPm n’a pas 
d’importance pour le pronostique (sauf pour les répondeurs aux 
inhibiteurs calciques) 224. 
Les stratégies de suivi des patients par le cathétérisme cardiaque droit 
varient d’un centre à un autre, la majorité des auteurs préfèrent un suivi 
avec des examens non invasifs.  Rien ne prouve qu'une approche 
impliquant la réalisation fréquente du KT soit associée à de meilleurs 
résultats qu’une stratégie de suivi non invasif. Cependant, il y a un 
consensus parmi les experts proposant la réalisation d’un KT à chaque fois 
qu’une modification thérapeutique est envisagée, et lorsqu’une 
transplantation est envisagée. 
La capacité à l'exercice est estimée par le test de marche de 6 minutes 
Qui constitue un bon indicateur pronostique, mais il n'y a pas de seuil 
unique applicable pour tous les patients225-227.En outre, certaines études 
suggèrent que la mesure de la saturation périphérique en O2et de la 
fréquence cardiaque améliore la pertinence pronostique de ce test mais 
ces éléments nécessitent confirmation. L’épreuve fonctionnelle à l’exercice 
(EFX) qui est une technique non invasive qui peut évaluer la capacité 
anaérobie, déterminer le niveau d’exercice sous maximale supportable par 
le patient, et mesurer la qualité des échanges gazeux. 
L’intolérance à l’exercice est définie comme l’incapacité à réaliser 
complètement un effort qu’un sujet normal trouve parfaitement tolérable. 
L’EFX mesure, grâce à une analyse cycle à cycle des gaz inspirés et 
expirés, le débit de consommation d’oxygène(VO2) le débit de production 
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de CO2(VO2) ainsi que la ventilation minute (VE) au repos et tout au long 
de l’exercice 228,229. . 
L’EFX peut quantifier de manière non invasive, objective et précise la 
limitation de la capacité fonctionnelle à l’effort, donner des indications 
quant au pronostique de la maladie et d’évaluer la réponse au traitement. 
On peut considérer une consommation maximale en oxygène inférieure à 
10,4 ml d’O2 kg/min, ou une baisse de la pression artérielle systolique 
inférieure à 120 mmHg comme des facteurs de mauvais pronostic.  
Les marqueurs biochimiques (BNP et NT-pro BNP) restent les seuls 
biomarqueurs qui sont largement utilisés dans la pratique quotidienne, 
dans les centres de référence et dans les essais cliniques. 
 

11. Pronostic 

Les données  du registre REVEAL  ont montré un taux de survie à 3 ans de 
57 % en en cas d’HTAP associée aux connectivites, (les patients atteints 
de ScS représentant environ les deux tiers de la cohorte) et à 5 ans de 44 
%. La mortalité au cours de l’HTAP associée à  la sclérodermie systémique 
est  plus  élevée  que l’HTAP associée aux autres connectivites. Les taux 
de survie à trois ans chez les patients atteints d‘HTAP au cours de la  
sclérodermie systémique   précédemment  et nouvellement diagnostiqués 
est respectivement de  61,4 % et 51,2 %138, les facteurs prédictifs de 
mortalités dans ce registre sont ; le sexe masculin, l’âge avancé  (plus de 
60ans), une diminution de la pression artérielle systolique (inférieure à 
110mmHg), ainsi qu’un TM6 inférieur à 165 mètres, une pression de 
l’oreillette droite ˃20 mmHg, et des RVP˃ 32 u wood. Dans une autre 
étude, des taux de survie sont respectivement  de 3 et 5 ans de 63 % et 
43 %.230Les mêmes résultats ont été retrouvés dans une récente méta-
analyse où le taux de survie à 3 ans des patients sclérodermique avec 
HTAP est de 56%.231  Par ailleurs, dans une cohorte française, la survie à 
trois ans  des patients lupique avec HTAP est  de 89,4 %, le même 
résultat a été retrouvé par le groupe d’étude anglais (85 % à 5 ans).  Les 
facteurs de risque de mortalité retrouvée dans cette étude sont une 
atteinte rénale et des RVP élevées. La maladie rénale est communément 
reconnue comme un indicateur important d’un mauvais pronostic chez les 
patients lupiques, la diminution de la survie à 10 ans au cours du lupus 
systémique est de 85 à 75 % en dehors d’une HTAP associée.  
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Deux études, une chinoise 232 et une autre anglaise ont retrouvées les 
mêmes résultats quant au rôle des anticorps anti U1RNP au cours de 
l’HTAP associée au lupus systémique. La présence de ces anticorps  
semble être un facteur protecteur233.  
Au cours du syndrome de Sharp associé à l’HTAP, le taux de survie  est de 
100 % à 5 ans. Ce résultat doit être interprété avec prudence, car 
seulement 10 patients ont été inclus dans l’étude. Toutefois, il confirme 
que le pronostic de l’HTAP associées à la connectivite mixte peut être 
meilleur que celui de l’HTAP associée à la sclérodermie systémique. 
Dans cette population, Chung et al a retrouvé une survie à 1 an de 88%, 
alors la survie à 3 ans est de 63% pour  Condliffe et al. 
 

12. Forme particulière d’hypertension pulmonaire 

 

12.1 hypertension pulmonaire secondaire à la PID au 

cours de la sclérodermie systémique 
 

 La PID est une des atteintes viscérales les plus fréquentes de la 
sclérodermie systémique, qui touche beaucoup plus souvent les patients 
présentant la forme diffuse de la maladie. Sa prévalence varie selon les 
séries et les méthodes utilisées pour le diagnostic. Peu d’études ont été 
réalisées dans cette forme d’HTP associée à la sclérodermie systémique. 
Chang et al a retrouvé une prévalence de 19,2%( 119/619)234,235 

La PID est la première cause de mortalité, représentant 33% des décès 
liés à la ScS et 16% de la mortalité globale 236. Dans les formes sévères, 
elle diminue à 38% la survie à 10 ans237.  
 
12.1.1 Aspect Clinique : 

  

 La PID touche environ 40% des patients, mais des séries autopsique ont 
retrouvé jusqu’à 80 à 100% d’atteinte du parenchyme pulmonaire. Les 
formes sévères peuvent toucher jusqu’à 16% des patients présentant une 
forme diffuse de sclérodermie systémique238.  
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Les pneumopathies infiltrante diffuses observées au cours de la 
sclérodermie systémique peuvent être individualisées sur la base de 
données histopathologiques en : 
_ Pneumopathie interstitielle commune ou usuelle ; 
_ Pneumopathie interstitielle non spécifique ; 
_ Dommage alvéolaire diffus ; 
_ Pneumopathie organisée ; 
_ Pneumopathie interstitielle lymphoïde. 
La pneumopathie interstitielle non-spécifique (Non specific Interstitial 
Pneumonia, NSIP) est la forme la plus fréquemment rencontrée dans la 
ScS, devant la pneumopathie interstitielle commune (Usual Interstitial 
Pneumonia, UIP), dans une série de biopsies pulmonaires sur 80 patients, 
leurs fréquences respectives étaient de 77,5% et 7,5% 239.  
Beaucoup plus rarement des dommages alvéolaires diffus (Diffuse Alveolar 
Damage, DAD) et des pneumopathies organisées (Organizing Pneumonia, 
OP) peuvent être retrouvés240. Dans leur série de 80 patients, Bouros et 

al. n’ont pas montré de relation entre le type d’atteinte histologique et le 
pronostic 241  
L’hypertension pulmonaire associée à la PID appartient au groupe 3 de la 
classification des HTP. Elle peut survenir à n’importe quel stade de la PID. 
La symptomatologie clinique n’est pas spécifique, la dyspnée d’effort est le 
maitre symptôme, ainsi qu’une toux sèche, et une asthénie importante. 
L’examen physique peut retrouver des râles crépitant « velcro » des bases 
à l’auscultation pulmonaires, qui peuvent être présents avant l’apparition 
des signes fonctionnels. Des signes d’insuffisance cardiaque droite 
pouvant évoquer une hypertension pulmonaire à un stade avancé. 
Les mécanismes impliqués dans cette forme d’HTP sont soit une hypoxie 
alvéolaire, conséquence d’un apport insuffisant en oxygène, soit une 
vasoconstriction hypoxique, mécanisme réflexe dans les maladies 
respiratoires chroniques obstructives ou restrictives. Une HTP peut 
compliquer l’évolution de quasiment toutes les formes de PID 242.L’HTP 
survenant au cours de la sclérodermie systémique avec PID a fait l’objet 
de peu d’études. Dans une étude récente la prévalence de l’HTP associée à 
la sclérodermie systémique était de (17,9 %) 12/67 chez des patients 
sans PID  vs 24/110 (21,8 %)  avec pneumopathie interstitielle (p non 
significatif) La prévalence de l’HTP  ne diffère pas entre les patients avec 
une atteinte  limitée et atteinte diffuses. La  PaO2  basse est  l’unique 
facteur indépendant significativement associé l’HTP, quelle que soit 
l’étendue de la fibrose243

.  
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Il est à noter que ces patients sont habituellement exclus des essais 
thérapeutiques de l’HTAP, et le bénéfice du traitement spécifique de l’HTAP n’est 
pas démontré244. 

12.1.2 Aspect para clinique 

 

 Immunologie  

 

Les anticorps antitopoisomérase I (anti-Scl 70) sont retrouvés chez 20 à 
40% des patients, notamment dans les formes cutanées diffuses245 

 
 Explorations fonctionnelles respiratoires  

 

Elles permettent de mesurer les débits et volumes pulmonaires ainsi que 
la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO).  
La PID peut se manifester par un trouble de la diffusion alvéolo-capillaire 
(diminution de la DLCO) qui est souvent le signe le plus précoce 246ou un 
trouble ventilatoire restrictif. Une diminution précoce de la CVF est 
associée à un risque de progression rapide de la PID247 ,248 et à une 
mortalité plus élevée .Une diminution de la DLCO est un marqueur de 
sévérité de la PID et est également associée à une mortalité plus 
élevée249. Toutefois une diminution isolée de la DLCO n’est pas spécifique 
de la PID et peut être liée à une hypertension pulmonaire.  
Le test de marche de 6 minutes avec monitorage de la saturation 
artérielle en oxygène et évaluation de la dyspnée, dont l’utilité a été 
démontrée dans le cadre de l’hypertension artérielle idiopathique, fait 
aujourd’hui partie des examens d’évaluation et de suivi des patients 
atteints de sclérodermie. Cependant, de nombreux facteurs confondants 
limitent sa spécificité, comme les atteintes articulaires et/ou musculaires 
qui sont fréquemment présentes au cours de la sclérodermie systémique 
250,251. Son interprétation doit donc être prudente dans ce contexte. 
 

 Scanner thoracique haute résolution  

 
Le scanner thoracique haute résolution est beaucoup plus sensible que la 
radiographie du thorax. Schurawitzki et al.252ont retrouvé des signes 
d’atteinte interstitielle chez 91% des patients atteints de ScS alors que 
seuls 31% avaient des anomalies à la radiographie standard.  
Au stade précoce de la PID, des micronodules, des opacités en verre 
dépoli sont observés, avec une prédominance aux segments postérieurs 
des lobes inférieurs. Dans les formes plus évoluées apparaissent des 
opacités en rayon de miel et des bronchectasies par traction. 
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 Il est probable que les opacités en verre dépoli soient les premiers signes 
de fibrose pulmonaire.  
 
12.1.3 Classification de l’HTP secondaire a la PID  

 

On a longtemps considéré l’ HTP des PID peu sévère, et le terme d’HTAP 
disproportionnée était consacré aux HTP sévère avec des PAPm 
supérieures à 35–40 mmHg.   
Certains auteurs ont employé les termes d’hypertension artérielle 
pulmonaire « disproportionnée » pour décrire ce phénomène mal compris 
au niveau physiopathologique et permettre ainsi de la distinguer de l’HTP 
et de l’hypertension artérielle idiopathique. 
Néanmoins, le terme disproportionné a été abandonné lors du dernier 
congrès de l’HTAP de NICE, il existe maintenant une classification des HTP 
associées aux PID, qui distingue trois groupe en fonction de la PAPm 
mesurée en hémodynamique artérielle pulmonaire, on distingue trois 
groupes de patients avec des maladies respiratoires chroniques : 
(i) patients sans HTP (PAPm < 25 mmHg),  
(ii)  patients avec une HTP (PAPm > 25 mmHg), 
(iii)  et patients avec une HTP sévère (PAPm > 35 mmHg ou PAPm > 25 

mm Hg et Index Cardiaque< 2 l/min/m2).  
Concernant l’HTP, Les patients ayant une HTP sévère sont peu 
nombreux. Il existe peu de données concernant l’utilisation des 
traitements spécifiques de l’HTAP pour ces patients et, par 
conséquence, leur utilisation doit être limitée à des situations 
particulières. 

 

13. Traitement de l’HTAP associée aux connectivites 

 
Le traitement de l’HTAP tente de s’opposer aux effets délétères de la 
vasoconstriction, de l’obstruction vasculaire pulmonaire par remodelage et 
thrombose et de l’insuffisance cardiaque droite. Les innovations 
thérapeutiques les plus récentes découlent directement de la 
compréhension des anomalies physiopathologiques de l’HTAP, et ont pour 
cible la dysfonction endothéliale des artères pulmonaires (Annexe 13).  
Enfin, malgré les progrès réalisés, l’HTAP reste une maladie grave et 
incurable et que seule la transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire 
peut permettre une guérison, chez des patients jeunes, sans comorbidités, 
et ayant une HTAP réfractaire aux traitements médicaux 253.  
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Les objectifs des thérapeutiques sont d’abord l’amélioration de la survie, 
l’amélioration de la qualité de vie, des symptômes et des capacités à 
l’effort. (Annexe 14) 
 
13.1 Mesures générales 
 

 Limitation de l’activité physique et règles d’hygiène de vie 

Dans l’HTAP sévère, tout exercice physique intense peut aggraver les 
symptômes. Les activités physiques doivent donc être mesurées et dans 
tous les cas guidées par les symptômes.  
Du fait des méfaits de la sédentarité qui est à l’origine d’un 
déconditionnement et d’une fonte musculaire participant à la limitation 
fonctionnelle,  une activité physique modérée, en évitant tout effort 
dangereux peut être proposé aux patients254. 
 

 Altitude et hypoxie : L’oxygénothérapie est toujours nécessaire 
lorsque l’hypoxémie est inférieure à 60 mm Hg au repos ou en cas 
de désaturation à l’effort. La saturation en oxygène doit, en toutes 
circonstances, rester supérieure à 90 %.Les séjours en altitude (au-
dessus de 800 à 1000 mètres) et par extension, les voyages aériens 
en cabine non pressurisée, doivent être proscrits255, 256. 
 

 Grossesse et contraception : Dans l’HTAP, la grossesse est 
formellement contre-indiquée, car les modifications hémodynamiques 
et hormonales peuvent être responsables de décompensation cardiaque 
droite parfois fatale pour la mère et l’enfant257, 258.  
Ces risques imposent donc le recours à une  contraception 
(progestative pure ou oestroprogestative minidosée chez les patientes 
correctement anti coagulées et en l’absence d’antécédent 
thromboembolique ou de thrombophilie) chez les femmes en période 
d’activité génitale.  

 
 Anesthésie et chirurgie : Toute procédure invasive (chirurgie, 

cathétérisme cardiaque droit) doit être discutée et réalisée dans des 
centres experts spécialisés dans la prise en charge des HTAP259, 260. 
 

13.2 Traitement symptomatique 

 
 Les anticoagulants : les recommandations internationales 

proposent une anticoagulation dans l’HTAP sévères (dyspnée stade 
III ou IV) associées aux connectivites261, avec une cible INR entre 
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1,5 et 2,5, néanmoins celle-ci doit être discutée au cas par cas. 
L’anticoagulation doit être prescrite très prudemment en cas de 
sclérodermie, du fait du risque des saignements digestifs. Dans un 
travail rétrospectif du registre européen des HTAP, il a été mis en 
évidence un bénéfice en termes de survie lié à l’anticoagulation dans 
l’HTAPi mais pas dans les autres formes d’HTAP262.  
 

 Les diurétiques : associés au régime hyposodé, très utiles en cas 
de décompensation cardiaque droite. 
 

 Les inhibiteurs calciques : les inhibiteurs calciques à forte dose   
ont leur place dans les exceptionnels cas où il existe un test de 
vasoréactivité au NO positif lors du cathétérisme cardiaque mais le 
test n’est positif que dans environ 1 % des cas d’HTAP associée au 
connectivite.   En revanche, les inhibiteurs calciques gardent leur 
indication pour le phénomène de Raynaud. 
 

13.3 Anti-inflammatoires et immunosuppresseurs 
  

Bien qu’il n’existe pas actuellement d’études contrôlées, une amélioration 
clinique et hémodynamique est rapportée dans de petites séries de 
patients atteints d’HTAP associée au lupus systémique ,de syndrome de 
Gougerot Sjögren  ou de connectivite mixte avec un traitement 
immunosuppresseur par corticoïdes et cyclophosphamide, souvent utilisés 
en association. C’est pourquoi ces molécules sont habituellement 
prescrites en première intention263

. 

En revanche, au cours de sclérodermie systémique compliquée d’HTAP, les 
immunosuppresseurs n’ont montrés aucune efficacité 

Sanchez et Jais ont au travers de leurs études, proposés des 
recommandations pour la prise en charge des HTAP liées aux connectivites 
mixtes et au LES264 : 

  _ Les patients souffrant d’une dyspnée NYHA I/II ou III associé à un 
index cardiaque > 3,1 litres/minute/m2 peuvent bénéficier d’un traitement 
par glucocorticoïdes (0,5–1 mg/kg/jour pour 4 semaines puis 
décroissance) et cyclophosphamide (500 à 600 mg/m2 par mois) pour 6 
mois. En cas de non-réponse, le traitement est stoppé et remplacé par un 
traitement vasodilatateur conventionnel ;  

 _ Les patients ayant une HTAP plus sévère : dyspnée NYHA III et Index 
cardiaque≤ 3,1 litres/minute/m2 ou NYHA IV, doivent bénéficier à la fois 
d’un traitement immunosuppresseur (selon le schéma précédent) et d’un 
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traitement vasodilatateur spécifique. Par ailleurs, chez les répondeurs, le 
risque de rechute peut être prévenu par la prise, à la suite du traitement 
par cyclophosphamide, d’un traitement d’entretien par prednisone, en 
association au mycophénolate mofetil ou à l’Azathioprine.                
Johnson et al a suggéré dans un article que le l’hypertension artérielle 
pulmonaire peut être classé en trois sous-groupes. Un sous-groupe qui est 
prédisposé à la maladie thromboembolique qui peut bénéficier d’un 
traitement anticoagulant. Un deuxième sous-groupe avec une 
vasculopathie pulmonaire semblable à la ScS-HTAP qui peut-être être 
associé à des anticorps anti-ribonucléoprotéines et remodelage vasculaire 
non-inflammatoire. Un troisième sous-groupe avec une vasculopathie 
immunitaire conduisant à une vascularite pulmonaire et peut être 
réversible avec un traitement immunosuppresseur. 

13.4 Les traitements spécifiques de l’hypertension artérielle 
pulmonaire  

 

La plupart des traitements spécifiques de l’HTAP ont été évalués dans des 
études incluant des HTAPi ou associées au connectivites. Ainsi, ils sont 
utilisés de la même façon que dans l’HTAPi. Le traitement spécifique utilisé 
dans l’HTAP idiopathique (Bosentan, sildénafil, prostacycline et analogues) 
apporte un bénéfice clinique et hémodynamique rapporté dans de petites 
séries. 

 

13.4.1 La Prostacycline et analogues stables de la Prostacycline 

 

L’époprosténol est un puissant vasodilatateur et anti proliférant, 
administré par voie intraveineuse continue .Du fait de sa très courte demi-
vie (3mn), il ne peut être administré que par voie intraveineuse continue à 
l’aide d’une pompe connectée à un cathéter tunnellisé sous-clavier. 
L’époprosténol est indiqué dans l’HTAP idiopathique, familiale ou associée 
aux connectivites, en classe fonctionnelle III ou IV de la NYHA. 

 
Ce traitement a été évalué au cours d’une étude prospective randomisée 
et à montrer un bénéfice fonctionnel (respiratoire et hémodynamique) 
sans amélioration dans la survie 1dans l’HTAP associée à la ScS265. 
Le tréprostinil est administré en continu par voie sous-cutanée à l’aide 
d’un système de mini-pompe. Une étude contrôlée a démontré que ce 
traitement permettait d’améliorer les capacités à l’exercice et 
l’hémodynamique des patients en classe II, III ou IV de la NYHA266. Plus 
récemment, une autre étude a montré qu’il améliorait la survie des 
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patients souffrant d’HTAP par rapport à la survie attendue267.Le 
tréprostinil a été évaluée au cours d’une étude randomisée prospective, 
dans les HTAP associées aux connectivites par Oudiz RJ et al.268, montrant 
une augmentation de 25 m la distance moyenne parcourue au test de 
marche de 6 minutes après 12 semaines de traitement et une 
amélioration de l’index cardiaque comparé au placebo. 
L’iloprost est administré par inhalation à l’aide d’un système produisant 
des particules d’un diamètre de 0,5 à 3 μm. A cause de la courte durée 
d’action de l’iloprost, il est nécessaire de réaliser 6 à 9 inhalations par 
jour. Une étude contrôlée a permis de démontrer que le traitement par 
l’iloprost améliorait le test de marche et la classe fonctionnelle de patients 
souffrant d’HTAP et en classe fonctionnelle III ou IV de la NYHA 269. 
Le Sélexipag, est un agoniste des récepteurs IP de la Prostacycline ; 
médicament administré par voie orale en deux prises quotidiennes.  
L’étude Griphon qui a permis d’inclure 1156 patients a montré une 
réduction de 39% de la survenue d’un premier événement de morbi-
mortalité270 et une amélioration de l’hémodynamique271. 
 

13.4.2 Antagonistes des récepteurs de l’endothéline (ARE)  

Les antagonistes des récepteurs de l’ET-1 sont des médicaments 
utilisables par voie orale qui s’opposent aux effets délétères de l’ET-1. 
Le Bosentan est un antagoniste mixte des récepteurs de l’endothéline 
(ET-1), actif par voie orale272.  
Deux essais contrôlés vs placebo (études 351 et BREATHE-1) ont 
démontré son efficacité chez des patients ayant une HTAP idiopathique ou 
associée à une sclérodermie en classe fonctionnelle III ou IV de la 
NYHA273, 274. Ainsi le Bosentan améliore après 12–16 semaines les 
symptômes, la capacité à l’effort (TM6) et l’hémodynamique, et allonge le 
délai avant aggravation clinique. L’évaluation à long terme des patients 
inclus dans les deux essais contrôlés est en faveur d’une amélioration de 
la survie sous Bosentan par rapport à la survie théorique 275.  
Un autre essai contrôlé (étude EARLY) a montré son efficacité (sur la 
baisse des résistances vasculaires pulmonaires et le délai avant 
aggravation clinique) chez des patients   en classe fonctionnelle II de la 
NYHA 276   Administré à la posologie initiale de 62.5 mg deux fois par jour, 
doublée après le premier mois, le Bosentan est bien toléré hormis le 
risque de cytolyse hépatique observé dans 7 % des cas . 
Le Bosentan est le traitement de première ligne chez les patients ayant 
une HTAP associée à la ScS dans les recommandations de l’EULAR) 277

. 
L’Ambrisentan est un antagoniste sélectif des récepteurs A de l’ET-1.Son 
efficacité a été démontrée dans l’HTAPi et dans l’HTAP associée aux 
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connectivites dans deux études prospectives randomisées en double 
aveugle278, avec un effet bénéfique observé sur le test de marche et 
l’hémodynamique 279. Il est administré par voie orale à la dose de 5 mg 
une fois par jour. La fréquence d’élévation des transaminases observée 
avec l’Ambrisentan est inférieure à celle rapportée avec le Bosentan et le 
sitaxentan. Des œdèmes périphériques ont été observés avec tous les 
antagonistes des récepteurs de l’endothéline. L’Ambrisentan est indiqué 
dans l’HTAP de classes fonctionnelles II et III de la NYHA.  
 
Le Macitentan (Opsumit) est un antagoniste mixte des récepteurs A et B 
de l’ET-1 dont la particularité est d’avoir une très forte affinité tissulaire. 
Les résultats de l’essai clinique (étude Séraphin) incluant 742 patients 
pendant près de deux ans ont montré une réduction de 45 % de survenue 
du premier événement de morbi-mortalité (majoritairement une 
aggravation clinique de l’HTAP) avec la dose de 10 mg une fois par jour 
par rapport au placebo. D’autres critères comme la distance parcourue au 
TM6, l’hémodynamique et la qualité de vie évaluées à 6 mois, étaient 
aussi significativement améliorés avec le traitement actif par rapport au 
placebo. En termes de tolérance, il n’y avait pas plus de syndrome de 
cytolyse ou d’œdèmes des membres inférieurs sous Macitentan par 
rapport au placebo. Seule une baisse de l’hémoglobine était plus 
fréquemment observée avec le Macitentan (effet de classe des ARE). Le 
Macitentan est indiqué dans le traitement de l’HTAP de classe fonctionnelle 
II ou III. 280,281   

 

13.4.3 Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5  
 Les inhibiteurs de la PDE-5 comme le sildénafil ou le tadalafil ont 
l’avantage d’être administrés par voie orale et de l’absence d’effet 
secondaire hépatique.  
Un essai prospectif contrôlé randomisé incluant 278 cas d’HTAP (84 
patients porteurs de connectivites dont 38 de ScS), a prouvé l’efficacité à 
court terme (12 semaines) du sildénafil chez des patients en classe 
fonctionnelle II ou III de la NYHA (amélioration de la distance parcourue 
au TM6 et amélioration des paramètres hémodynamiques) 282. , c’est la 
plus faible dose testée (20 mg trois fois par jour) qui a été retenue et 
approuvée par les autorités de santé. L’efficacité à court terme du tadalafil 
a été démontrée par l’étude PHIRST ayant inclus 405 patients atteints 
d’HTAP idiopathique dont 95 associés à une connectivite, traités pendant 
16 semaines 283. La plus forte dose de 40 mg par jour a permis une 
amélioration significative de la distance parcourue au TM6 (+ 49 m).Il a 
par ailleurs été démontré un effet significatif du tadalafil sur le délai avant 
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aggravation clinique et la qualité de vie. Ces deux molécules ont prouvé 
leur efficacité dans le traitement de l’HTAP associée aux connectivites, 
particulièrement de la sclérodermie systémique, et sont approuvées dans 
le traitement de l’HTAP en classes fonctionnelles II et III de la NYHA. 
 
13.4.4 Le stimulateur de la guanylate cyclase soluble  
A côté des iPDE-5, d’autres moyens de réguler la voie de signalisation du 
NO ont été développés. Le Riociguat (Adempas) ; médicament par voie 
orale, fait partie d’une nouvelle classe thérapeutique, qui stimule la 
synthèse du GMPc par activation directe de la guanylate cyclase soluble 
(GCs) de façon indépendante de la production endogène de NO. Deux 
essais contrôlés de phase III ont été réalisés avec le Riociguat, un dans 
l’HTAP (étude PATENT) 284,285, l’autre dans l’HTP post-embolique 
chronique ne relevant pas du traitement chirurgical (étude CHEST) 286. 
Ces deux études ont montré une amélioration significative de la distance 
de marche de 6 minutes après 12 semaines de traitement, aussi bien dans 
l’HTAP que dans l’HTP post-embolique287. Les critères secondaires comme 
la classe fonctionnelle et l’hémodynamique étaient également améliorés.  
 Humbert et al. rapportent les données post-hoc des études PATENT-1 et 
PATENT-2 concernant le sous-groupe des patients avec connectivite288, 

289. Il s’agissait d’études de phase III sur 12 semaines visant à évaluer le 
Riociguat dans les hypertensions artérielles pulmonaires du groupe1, 
randomisés dans l’étude PATENT-1, 111 avaient une HTAP associée à une 
connectivite, 66 avaient une sclérodermie et 39 avaient une autre 
connectivite (18 associées au lupus, 11 associées à une PR et 10 à une 
connectivite mixte). 6 autres patients avaient une connectivite non 
classée. Les patients ayant complété l’étude PATENT-1 pouvaient entrer 
dans l’étude PATENT-2, phase ouverte où tous les patients recevaient le 
médicament actif à des doses maximales allant jusqu’à 2,5 mg trois fois 
par jour. A 12 semaines de l’étude randomisée, il était noté une 
amélioration du test de marche de 6mn de 18 mètres  dans le groupe 
Riociguat contre une diminution de – 8 m  dans le groupe placebo.  
Les patients du sous-groupe sclérodermie avaient une amélioration de + 4 
m ± 43 m, alors que dans le groupe placebo il y avait une dégradation 
d’au moins 37 m ± 120 m. Il y avait aussi une amélioration significative 
de la classe fonctionnelle de dyspnée et du test de marche qui se 
maintenait à 2 ans. Il était aussi observé une amélioration 
hémodynamique, que ce soit dans le groupe total ou dans le sous-groupe 
des patients avec sclérodermie. 
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13.5 Les combinaisons thérapeutiques 

Selon les recommandations actuelles, il est proposé, toujours en fonction 
de la classe fonctionnelle NYHA, un traitement de première intention par 
une monothérapie 290,291

. 

Deux approches des combinaisons thérapeutiques sont possibles : d’une 
part, l’adjonction d’un nouveau traitement en cas d’échec ou de réponse 
Insuffisante avec le traitement de première intention (combinaison 
thérapeutique séquentielle) ; ou bien initiation d’une association 
thérapeutique de première intention (combinaison thérapeutique 
d’emblée).  Lors du dernier congrès mondial de février 2013 à Nice, il a 
été proposé la recommandation la plus forte (I-A) pour ce type d’approche 
thérapeutique. Il s’agit là, non pas d’attendre une détérioration pour 
envisager une association de traitements, mais de se fixer au départ des 
objectifs thérapeutiques à atteindre et d’associer de façon séquentielle les 
différentes classes thérapeutiques jusqu’à l’obtention de ces objectifs. 
 
13.6 Le traitement chirurgical  

 
L’atrioseptostomie est un geste palliatif, parfois proposés chez le patient 
réfractaire aux traitements actuels ou en attente d’une transplantation 
pulmonaire dans les formes sévères, en particulier au cours des HTAPi.  
La transplantation pulmonaire demeure le traitement de dernier recours 
en cas d’HTAP réfractaire au traitement médical 292. La survie globale à 2 
ans des patients transplantés pulmonaires pour une HTAP compliquant 
une ScS est de 62 % et donc proche de celles des patients transplantés 
pour une HTAPi (63 %) ou pour une fibrose pulmonaire idiopathique 
 (67 %).  
Les transplantations sont le plus souvent bi pulmonaires voire cœur-
poumon en cas de cardiopathie associée et beaucoup plus rarement mono 
pulmonaires qui sont grevées d’un taux d’échec plus important. La 
sélection des patients ayant une HTAP associée à une connectivite 
candidats à une transplantation pulmonaire doit être rigoureuse du fait de 
comorbidités quelquefois lourdes.  
Ainsi, au cours de la ScS, une autre atteinte viscérale grave de la ScS 
constitue une contre-indication à la transplantation, de la même manière 
qu’une atteinte œsophagienne sévère et/ou une maladie ulcéreuse digitale 
sévère293, 294. 
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14. Conclusion 

 
L’hypertension artérielle pulmonaire est une complication redoutable des 
connectivites  dont le pronostic est médiocre en l’absence de traitement 
efficace. Elle est fréquente au cours de la sclérodermie systémique, ce qui 
justifie un dépistage systématique par échocardiographie Doppler 
annuelle. 
La mise sur le marché de nouveaux médicaments ainsi que les nouvelles 
stratégies thérapeutiques ont permis d’améliorer le pronostic de ces 
patients. Au cours de l’HTAP associée au lupus systémique ou aux 
connectivites mixtes, un traitement par les  immunosuppresseurs de 
première intention doit être envisagé, seul ou en association avec un 
traitement spécifique de l’hypertension artérielle pulmonaire. Enfin, la 
transplantation bi pulmonaire doit être envisagée précocement, 
notamment chez les patients présentant une réponse insuffisante au 
traitement médical. 
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    1. Problématique  du sujet 

L’hypertension artérielle pulmonaire est l’une des complications les plus 
sévères des maladies systémiques. L’HTAP des connectivites est la 
seconde forme d’HTAP la plus fréquente, juste après l’HTAP idiopathique. 
En dépit des recommandations des sociétés savantes, le retard 
diagnostique reste important. 
 Le dépistage de l’HTAP est réalisé par l’échocardiographie Doppler, et le 
diagnostic de certitude repose sur les résultats du cathétérisme cardiaque 
droit montrant une pression artérielle pulmonaire moyenne  supérieure à 
25 mm Hg.  
La sclérodermie systémique est la connectivite qui se complique le plus 
souvent d’une HTP. Dans le registre français des HTAP, plus de 15 % des 
HTAP sont secondaires aux connectivites et principalement à la 
sclérodermie systémique. Ainsi, au sein des connectivites associées aux 
HTAP, plus des trois quarts sont constitués de sclérodermie systémique 
(2/3 de formes cutanées limitées et 1/3 de formes cutanées diffuses), le 
reste étant représenté par le lupus et les connectivites mixtes, qui 
viennent en deuxième position. Les autres connectivites qui peuvent se 
compliquer d’une HTAP sont le syndrome des anticorps anti phospholipides 
et rarement le syndrome de Gougerot -Sjögren, la polyarthrite 
rhumatoïde, et la polymyosite. 
 
Le risque de développer une HTAP chez les patients sclérodermiques est 
estimé entre 5 et 35 % selon les données de la littérature, dont la plus 
récente se situe entre 5 et 12 %.     
Les facteurs prédictifs d’HTAP sont représentés par une valeur de base 
élevée du NT-pro BNP et une DLCO inférieure à 60. L’utilisation de ces 
marqueurs devrait améliorer le dépistage de l’HTAP et l’instauration du 
traitement plus précocement. Les particularités de l’HTAP de la 
sclérodermie systémique par rapport à l’HTAP idiopathique se 
caractérisent par une plus forte prédominance féminine, des patients plus 
âgés, une moins bonne réponse au traitement et un pronostic plus 
péjoratif. 
Au cours du lupus érythémateux systémique l’atteinte vasculaire 
pulmonaire a longtemps été considérée comme rare, conséquence 
d’accidents thromboemboliques. Il s’agit en fait d’une entité propre, de 
mécanisme souvent plurifactoriel d’évolution spontanée vers une 
hypertension artérielle pulmonaire, ce qui en fait la gravité.  Depuis 
l’amélioration du dépistage systématique de l’HTAP par échographie 
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cardiaque et la mise en place de registres, on sait aujourd’hui que le lupus 
systémique représente la seconde cause des HTAP des connectivites, 
après la sclérodermie systémique.  
La découverte d’une HTP dans le cadre d’une connectivite ne doit pas faire 
évoquer uniquement le diagnostic d’HTAP car différents mécanismes sont 
souvent intriqués.  
 Au Maghreb, il n’y a pas d’études consacrées à l’HTAP au cours des 
connectivites et sa prévalence est méconnue en particulier en Algérie. Une 
étude sur une cohorte Algérienne mérite d’être réalisée afin d’identifier le 
phénotype clinique et biologique des patients Algériens atteints de 
connectivite compliquée d’HTAP, de rechercher les autres causes d’HTP et 
leurs prévalences. 
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2. Objectif de l’étude  

2.1 Objectif principal 

- Étudier le profil clinique et biologique des patients présentant une HTAP au 
cours des   connectivites 

2.2 Objectifs secondaires 

- Évaluer la prévalence de l’ HTAP et des autres types d’ HTP au cours   des 
connectivites. 

- Identifier les autres  étiologies de l’hypertension pulmonaire des  
connectivites. 

- Etudier les perturbations des explorations fonctionnelles respiratoires des 
patients présentant une HTAP au cours des connectivites. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Etude pratique : Matériel et Méthode 

 

69 

 

MATERIEL 

1. Sélection de la population de l’étude 

C’est une étude prospective qui a porté sur 336 patients qui présentent 
une connectivite. Elle s’est étalée sur 3 ans de  2013 à2016. 

2. Critères d’inclusions : 

 Les malades présentant les connectivites suivantes : 
-Sclérodermie systémique (diagnostic retenu sur les critères de Le Roy et 
Medsger 2001, et ACR/EULAR 2013)   
-Le lupus érythémateux systémique (diagnostic retenu sur les critères de 
l’ACR 1997 ou SLICC). 
-Connectivite mixte (diagnostic retenu sur les critères d’Alarcon-Segovia). 
-Syndrome des anti- phospholipides (diagnostic retenu sur les critères de 
classification et définition du consensus international du SAPL). 
-Syndrome de Gougerot-Sjögren. (Critères  du groupe de consensus 
Américano-européen 2002, et critères du groupe SICCA 2012) 
-La polyarthrite rhumatoïde. (Critères ACR/EULAR 2010) 
-La polymyosite (critères de Bohan et Peter 1975). 
  

 Age supérieur à 16ans, des deux sexes. 
 
3. Critères de non inclusion : 

 

Age inférieur à 16 ans. 
 
4. Lieu de l’étude : 

L’étude s’est déroulée à l’hôpital central de l’armée Mohamed Seghir 
Nekkache. 

 

5. lieu de recrutement : 

 

C’est une étude multicentrique, qui a concerné les services de médecine 
interne des hôpitaux d’Alger suivants : 

 CHU Mohamed Seghir Nekkache (HCA). 
 CHU Mohamed Lamine Debaghine (BEO). 
 EPH Bachir Mentouri (KOUBA). 
 EPH Arezki Kehal BIRTRARIA 
 CHU Mustapha Bacha. 
 CHU Issad Hassani (Benimessous). 
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 Et le service de pneumologie du CHU Mohamed Lamine Debaghine (BEO).   

5. Type d’étude 

C’est une étude descriptive, transversale et prospective.  
 

6. Durée de l’étude : 3 ans. 
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METHODES 

1. Protocole d’étude 

  Le protocole de l’étude a consisté à réaliser : 

    1.1  Un interrogatoire qui précise  

Le sexe. 

L’âge. 

 L’âge diagnostic de la connectivite. 

L’existence d’autres maladies auto-immune associées. 

Délai diagnostic  de l’HTAP par rapport à la connectivite. 

Signes fonctionnels respiratoires et cardiaques (La dyspnée d’effort est 
évaluée selon la classification de la NYHA modifiée)   

Comorbidités tel que l’HTA, le diabète de type 2. 

Les  antécédents familiaux de maladie auto-immune.  

L’existence de notion d’HTAP familiale. 

    1.2 Un examen clinique : 

-La recherche des manifestations cliniques de la connectivite, et de 
l’hypertension pulmonaire, à savoir : 
-Le phénomène de Raynaud et sa durée d’évolution. 
-La mesure du score de Rodnan modifiée en cas de sclérodermie 
systémique. 
-La recherche de manifestations articulaires, neurologiques, et cutanées 
(Vascularite cutanée, télangiectasies, rash malaire, photosensibilité) 
-Examen cardiovasculaire. 
-Examen pleuropulmonaire. 
-Examen de l’appareil digestif.  
 
    1.3  Examens para cliniques  

Des examens complémentaires systématiques et adaptés à chaque 
Connectivite, et des examens spécialisés pour les patients qui présentent 
une hypertension pulmonaire.  
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 1.3.1 Biologie  

 

La réalisation des tests sanguins chez tous les patients aussi bien pour le 
diagnostic de la connectivite, que pour rechercher les complications liées 
aux atteintes d’organe, en fonction de la maladie auto-immune 
(insuffisance rénale, néphropathie, anomalies hématologiques). En cas 
d’hypertension pulmonaire, des examens biologiques pour confirmer ou 
infirmer les autres causes d’HTP sont également fait, ainsi que le dosage 
des biomarqueurs de l’HTAP.  
Une comparaison des résultats  des patients avec et sans HTAP pour 
établir un phénotype des patients présentant une HTAP sera réalisée.  
Les examens complémentaires: 
    - Numération de formule sanguine. 
    - Un bilan inflammatoire (VS, CRP, profil inflammatoire, EPP) 
    - Un bilan immunologique (facteurs antinucléaires et leurs spécificités,   
      ANCA, APL, FR, anti CCP, les auto anticorps spécifique d’organe,                              
      complément)  

- Bilan métabolique, rénal, et hépatique, sérologies virales (HIV, HCV,  
      HBS), TSH,  acide urique 

- Dosage du BNP ou du NT pro- BNP  
 
1.3.2 La capillaroscopie  
 
La capillaroscopie a été réalisée chez les patients qui présentent un 
phénomène de Raynaud. 
 
1.3.3 La manométrie 
  
Réalisée chez les patients qui présentent une sclérodermiques systémique 
où une connectivite mixte. 
 
1.3.4 Les épreuves fonctionnelles respiratoires 
 

 Etude des volumes et des débits   
 
Les résultats des explorations fonctionnelles respiratoires au moment du 
diagnostic sont exprimés en pourcentage des valeurs théoriques pour 
l’âge, le sexe, la taille et le poids de chaque patient. Le trouble ventilatoire 
restrictif est défini par une capacité pulmonaire totale et une capacité 
vitale inférieure à 80% de la théorique. 
 

 Le test de marche de 6 minutes 
 

 La gazometrie 
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1.3.5 Imagerie médicale : 

 
Telethorax.  
TDM  
Angioscanner thoracique  
Scintigraphie pulmonaire de perfusion et de ventilation  
Les examens complémentaires radiologiques sont réalisés selon le 
contexte clinique.  
 

1.3.6  Explorations cardiologiques : 

 
 Electrocardiogramme  

Tous nos patients ont bénéficié d’un électrocardiogramme et chaque 
anomalie a été répertoriée selon la codification suivante :  
1: ECG normal 
2: HAD+HVD 
3: HAD  
4: HVD 
5: HVG 
 

 Echographie cardiaque avec Doppler 

L’échocardio Doppler est réalisée chez tous les patients présentant une 
connectivite retenu selon les critères de diagnostic et de classification. Le  
diagnostic d’HTP est évoqué lorsque la vitesse de l’insuffisance 
tricuspidienne est  ˃2.8m/s. La mesure des autres paramètres tels que la 
pression pulmonaire systolique, les diamètres, les surfaces des cavités 
cardiaques, et l’appréciation de la fonction ventriculaire droite (TAPSE, FR, 
l’indice de Tei) seront réalisés.  Ainsi que la recherche des paramètres 
pronostic de l’HTAP (épanchement péricardique, septum interventriculaire 
paradoxal). Cet examen nous permet également de rechercher une 
cardiopathie gauche responsable d’une HTP post-capillaire. 
 

 Le cathétérisme cardiaque droit 

  

Le cathétérisme cardiaque droit se fera chez les patients qui présentent 
des signes cliniques et échocardiographique évocateurs d’hypertension 
pulmonaire. Les paramètres  mesurés lors de cet examen sont ; la 
pression dans l’oreillette droite, les pressions systoliques, diastoliques et 
moyennes, la mesure de la pression artérielle d’occlusion (PAPO mmHg; 
permettant d’estimer la pression capillaire pulmonaire et la pression 
auriculaire gauche, et d’orienter le mécanisme de l’HTP), les résistances 
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artérielles pulmonaires (unité wood), le débit cardiaque (DC) (L/min) et 
l’index cardiaque(IC) (L/min/m2).    
Le diagnostic de l’HTAP est retenu sur  une PAPm supérieur à 25mmHg, 
une pression capillaire inférieure à 15mmHg, et des résistances artérielle 
pulmonaire supérieure à 3uw.  
 

2. Déroulement de l’étude  
 
L’étude a durée 03ans  de 2013 à 2016, les paramètres analysés   ont été 
recueillis à partir des dossiers médicaux établis lors de la première 
hospitalisation pour le diagnostic de la connectivite.  En cas de présence 
de signes cliniques et d’éléments à l’échographie Doppler en faveur d’une 
hypertension pulmonaire, un cathétérisme cardiaque droit est réalisé selon 
la disponibilité de cet examen. Des examens biologiques et radiologiques 
sont réalisés pour rechercher les autres groupes d’HTP.  

  
2.1 Saisie des données : 

 
Une fiche de recueil des données est constituée pour colliger l’ensemble 
des données  démographiques, clinique et para clinique des patients 
présentant une  connectivite, avec ou sans hypertension pulmonaire 
(annexe 1) 
 
3. Diagnostic de la connectivite  

 
Le diagnostic des connectivites a été retenu sur les critères de 
classification ou de diagnostic validés pour chaque connectivite (détaillée 
plus haut).   
 
4. Diagnostic de l’hypertension pulmonaire  

 

4.1  Hypertension artérielle pulmonaire 

 

Dans notre étude, le diagnostic de l’HTAP a été retenu sur 
l’échocardiographie lorsque la vitesse de l’insuffisance tricuspidienne est 
supérieure à 2.8m/s. Le diagnostic est d’autant plus probable lorsqu’il 
existe une dyspnée d’effort associée. Il faut préciser que le diagnostic est 
retenu après avoir éliminés les autres causes d’HTP. Afin de confirmer le 
diagnostic un cathétérisme cardiaque est réalisé selon la disponibilité de 
cet examen.   
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4.2 Diagnostic de l’hypertension pulmonaire post capillaire  

 

Le diagnostic de l’HTP post capillaire a été retenu  devant une élévation de 
la vitesse de l’insuffisance tricuspidienne à l’échocardiographie et la 
présence d’une cardiopathie gauche associée.  
 
       4.3 Diagnostic de l’HTP associée  à la PID  

 
Le diagnostic de l’hypertension pulmonaire du groupe 3 a été retenu chez 
les patients qui présentent une symptomatologie clinique évocatrice, et 
une vitesse de l’insuffisance tricuspidienne supérieur à 2.8m/s à 
l’échocardiographie Doppler. La pneumopathie interstitielle diffuse est 
confirmée sur les données de la tomodensitométrie haute résolution, et 
une diminution de la capacité pulmonaire totale ou de la capacité vitale 
forcée à l’EFR.   
   

4.4 Diagnostic de l’HTP  post embolique 

 
 L’origine  post-embolique est  retenu sur les données de la  scintigraphie 
pulmonaire de perfusion et de ventilation et de l’angioscanner thoracique.  
 
        4.5 La recherche des facteurs prédictifs de l’HTAP 

 

 On a réalisé une analyse des paramètres cliniques et biologique afin  
d’établir un lien avec l’HTAP, par la recherche des facteurs prédictifs décrit 
dans la littérature comme le phénomène de Raynaud, les télangiectasies, 
les examens immunologique notamment les anticorps anti centromères. 
Ainsi qu’une analyse détaillée de toutes les manifestations cliniques et des 
autres paramètres  biologiques.   
 

5.  Calcul de la taille de l’échantillon  

Le calcul de la taille minimale de l’échantillon est fait à partir de la 
prévalence mondiale de l’HTAP secondaires aux connectivites, elle est de 
15% avec un risque α de 5%.  

N=e2(pxq)                                                                                                               

        i2 
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6. Analyse statistique  

La prévalence de l'HTAP a été calculée comme étant le rapport entre les 
patients atteints d'HTAP connus ou nouvellement diagnostiqués et la 
population de connectivite. 

La population analysée comprenait tous les patients qui répondaient aux 
critères d'inclusion et  les patients ayant une HTAP connue. 

 Le logiciel Epi-info a été utilisé pour effectuer des analyses 
statistiques. Les résultats sont exprimés en moyennes ± écart-type pour 
les variables continues et en nombres (pourcentages) pour les variables 
binaires et catégoriques. Les valeurs de P inférieures à 0,05 ont été 
considérées comme significatives. Les variables continues ont été 
comparées au test t de Student ou à l'analyse de la variance. Les 
variables catégorielles ont été comparées en utilisant un test du chi carré 
ou le test exact de Fisher. Les paramètres recueillis ont été soumis à une 
analyse multivariée  afin d'évaluer leur valeur prédictive potentielle pour 
la détection de l’HTAP. 
 
7. Difficultés de l’étude  

 Lors de la réalisation de cette étude, on a été confrontés aux problèmes 
suivants : 

Le manque de réactifs pour certains examens complémentaires comme le 
dosage du BNP et du NT-pro-BNP. 

Le cathétérisme cardiaque droit n’a pas été fait chez tous les patients en 
raison des pannes des salles d’angiographie et du manque des cathéters 
de Swan–Ganz. 

 

 



ETUDE PRATIQUE : POPULATION GENERALE 

 

77 

 

A. Présentation de la population générale 
Notre série comporte 336 patients présentant une connectivite, ils ont été  

recrutés dans les services de médecine interne d’Alger et du service de 

pneumologie du CHU Mohamed-lamine Debaghine. 

 

1. Répartition de la population générale selon le type de 

connectivite 

 

 

 

Figure 8: répartition de la population générale selon le type de 

connectivite 

 

Notre population est constituée dans prés de la moitié des cas de patients 

présentant un lupus érythémateux systémique et dans un tiers des cas de 

sclérodermie systémique. 

Tandis que les autres connectivite  on été retrouvés dans 8% des cas pour 

le syndrome de Sjogren, 7.4% pour le syndrome de Sharp, 5.6% pour les 

myosites inflammatoires, 4.4% % pour la polyarthrite rhumatoïde, et dans 

2% des cas pour le SAPL.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

42% 
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8% 
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4,40% 
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1.1 Répartition des patients selon la forme clinique de la  

             sclérodermie systémique 

 

Formes cliniques  n % 

Cutanée limitée 70 68.2 

Diffuse 26 24.8 

Sine scleroderma 08 7.7 

TOTAL 104 100 

 

Tableau 4: Répartition des patients selon la forme clinique de la 

sclérodermie systémique 

 

Notre population de sclérodermique  est représentée dans près de 2/3 des 

cas par  la forme cutanée limitée, et dans un peu plus d’un quart des cas, 

par la forme diffuse. Il est à noter que 8 patients présentent la forme sine 

scleroderma. 

 

2. Profil clinique 
 

2.1 Répartition selon le sexe 

 

Sexe      n    (%) 
Sex ratio 

Homme    34   (10.1) 
 

  

 8F/1H Femme   302  (89.9) 

Total   336 (100) 

 

Tableau 5 : Répartition de la population générale selon le sexe  

On retrouve une nette prédominance féminine, avec an sex-    

ratio de 8 femmes pour un homme. 
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 2.2 Répartition selon le type de connectivite  en fonction du sexe 

 

 Connectivites  Femme n : 306 Homme n : 34 

n         (%)  n       (%) 

ScS   97      (93.3)  07    (6.7) 

LES 125     (88.7)  16    (11.3) 

SHARP 24       (96)  01     (4) 

SAPL 05      (83.3)  01    (16.7) 

PM/DM 16       (84.2)  03    (15.8) 

PR 11       (73.3)  04    (26.7) 

SGS 25       (96.6)  02     (7.4) 

ScS : sclérodermie systémique, LES : lupus érythémateux systémique, PM/DM : polymyosite/dermatomyosite, 

PR : polyarthrite rhumatoïde, SGS : syndrome de Gougerot Sjogren. 

Tableau 6 : Répartition selon le type de connectivite en fonction du sexe. 

 

Le lupus systémique et la sclérodermie systémique sont les connectivites 

les plus fréquentes aussi bien dans la population féminine que masculine.  

 

2.3  L’âge moyen 

 

 Population 

générale 

Hommes Femmes 

Age moyen 42.75±14.13 40.32 ±15.13 43.02 ±14.35 

Age extrême 16 - 81 20 - 74 16 - 81 

IC à 95% 41.20-4.30 35.04-45.60 41.40-4.65 

 

Tableau 7: L’âge moyen de la population générale 

 

L’âge moyen de la population générale est de 42 ans, les femmes sont un 
peu plus âgées que les hommes (43 ans vs 40 ans). Dans la population 

féminine, il est à noter que 3 patientes sont âgées de 16 ans et présentent 

toutes une maladie lupique. En outre, la patiente la plus âgée (81ans) 

présente une sclérodermie systémique diffuse compliquée d’une HTAP et 
d’une crise rénale sclérodermique.  
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En revanche, l’âge minimal de la population masculine est de 20 ans, il 
s’agit, de 2 patients qui présentent une maladie lupique avec une HTAP 

associée pour l’un d’entre eux.  
 

       2.4 Répartition par tranche d’âge  
 

 
 

Figure 9 : Répartition de la population par tranche d’âge 

Il existe deux pics de fréquence des tranches d’âge 25-34 ans, et 45-54 

ans. 

2.5  L’âge de découverte de la connectivite 

  

L’âge moyen de découverte de la connectivite est de 38±.61±14.07 ans, 
avec un intervalle de confiance à 95% de [37.10-40.12], les extrêmes 

d’âge sont de 8 ans (lupus systémique) et 79 ans 

 

2.5.1 L’âge de découverte selon le type de connectivite  

    2.4.1.1 L’âge moyen de survenue de la sclérodermie systémique est de   

               43.86±12.89, IC à95% [41.33.- 46.38] avec des intervalles de   

               18 à 79ans. 

    2.4.1.2 L’âge moyen de survenue du lupus systémique est de                     

               30.38±11.11, un intervalle de confiance à 95% à 

               [28.53-32.23] avec des intervalles de 08 à 63ans. 

   2.4.1.3 L’âge de survenue du syndrome de Sharp est de 43.24 ±10.8   

               ans, un intervalle de confiance à 95%  [38.76-47.72] avec des   

               extrêmes de 24 à 58 ans.  

 

 <25 ans 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 ˃74  

31 

89 

56 

83 

57 

15 

5 
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2.6 Les comorbidités  

 

HTA : Hypertension artérielle. DT2 : Diabète de type 2 

Tableau 8 : Répartition  des comorbidités selon le sexe 

 

Les comorbidités retrouvées dans la population générale sont l’HTA, le 
diabète de type 2, l’hépatite auto-immune et la thyroïdite d’Hashimoto. 
Un patient sur six est hypertendu, un peu plus d’un patient sur dix est 
diabétique, toutefois, la thyroïdite d’Hashimoto et l’hépatite auto-immune     

sont rares. Les comorbidités sont plus fréquemment rencontrées dans la 

population féminine comparativement à la population masculine.  

 

2.6.1 Comorbidités selon le type de connectivite 

 

  HTA DT2 HAI HASHIMOTO 

n % n % n % n % 

ScS 20 19 08 7.7 02 1.9 05 4.8 

LES 14 9.9 09 6.4 02 1.4 08 5.7 

SHARP 07 28 04 16 02 8 01 4 

SGS 03 11 02 7.4 00  02 7.4 

PM 06 31.6 05 26.3 00  00  

SAPL 00  01 16.6 00  00  

PR 03 20 03 20 00  02 13.3 

 

Tableau 9 : La prévalence des comorbidités selon le type de connectivite 

 Femme Homme Total 

n  (%) 

p 

n     (%) n    (%) 

HTA  49  (16.2) 05  (14.7) 54 (16.1) 0.8 

DT2 28   (9.3)  03   (8.8)   31  (9.2) 0.7 

Thyroïdite  

Auto-immune  

 18    (6)  01   (2.9)   19  (5.9) 0.7 

Hépatite  

auto-immune  

05   (1.7) 00   05  (1.5) 0.7 
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Le diabète de type 2 et l’HTA sont plus fréquents au cours de la 
polymyosite. Par ailleurs, l’hépatite auto-immune est plus associée à la 

connectivite mixte, et la thyroïdite d’Hashimoto est plus fréquente chez les 
patients atteints de polyarthrite rhumatoïde. 

  

2.7 Antécédents de maladie auto-immune familiale 

 

 

 

Tableau 10: Antécédents de maladie auto-immune familiale 

 

 La notion de maladie auto-immune familiale chez les parents de premier 

et de deuxième degré est rare dans notre population, elle a été retrouvé 

notamment chez les patients qui présentent un syndrome de Gougerot 

Sjogren et chez les  patients qui présentent une la polyarthrite 

rhumatoïde.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Connectivites n      (%) 

 Sclérodermie n=104 03     (2.9) 

 Lupus systémique n=141 05     (3.5) 

 G Sjogren n=27 04    (14.8) 

 SHARP  (n=25) 01     (4) 

 PM (n=19) 01     (5.3) 

PR  (n=15) 01     (6.6) 

total 15 
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2.8 Le phénomène de Raynaud 

2.8.1 La prévalence du phénomène de  Raynaud 

 Prévalence du phénomène de Raynaud selon le type de 

connectivite. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 11 : Prévalence du phénomène de Raynaud selon le type de 

connectivite 

Le phénomène de Raynaud est retrouvé dans plus de la moitié des cas. Il 

est significativement plus fréquent aussi bien au cours de la sclérodermie 

systémique, qu’au cours du la connectivite mixte. 

 

 

 

 

 

  

 

 n % P 

ScS 96/104 92 10
-4 

LES 60/141 42 10
-4 

CM 21/25 84 ˂0.02 

SGS 8/27 29 ˂0.008 

DM/PM 7/19 37 0.16 

SAPL 1/6 17 0.29 

Total  193 57.4  
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 Prévalence du phénomène Raynaud selon la forme 

clinique de la sclérodermie systémique 

 

 

 

 

 

 

 

  

Tableau 12: Prévalence du phénomène Raynaud selon la forme clinique de 

la sclérodermie systémique 

La prévalence du phénomène de Raynaud est statistiquement significative    

quelle que soit la forme clinique de la sclérodermie.  

2.8.2 La durée d’évolution du phénomène Raynaud  

La durée moyenne d’évolution du phénomène de Raynaud dans la 
population étudiée est de 5.23± 5.27ans, un IC à 95% [4.49-5.98] avec 

des extrêmes de 1 à 38 ans.  

Dans la population générale, 38 patients ont un phénomène de Raynaud 

récent qui évolue depuis 1année, parmi ces patients, 4 ont une HTAP, et 3 

une HTP du groupe 3. Cependant une seule patiente présente un 

phénomène de Raynaud ancien de 38ans, elle est âgée de 61 ans atteinte 

d’une sclérodermie systémique diffuse compliquée d’une hypertension 
pulmonaire secondaire à une PID. 

 

 

 

 

 

 

Formes cliniques n % p 

cutanée limitée 67/70 95.7 10
-4 

 Diffuse 22/26 84.6 0.001 

S scleroderma 7/8 87.7  0.08 

Total 96 92.2  
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 La durée d’évolution du phénomène de Raynaud selon le 
type de connectivite 

 

 Moyenne IC Intervalle 

ScS 5.93±6 4.69-7.16 1 à 38 

LES 4.90±4.23 3.81-5.99 1 à 21 

Sharp 4.43±5.32 2.01-6.85 1 à 25 

SGS 4.38±4.14 0.19-7.83 1 à 13 

PM 2.43±1.71 0.84-4.02 1à 6 

SAPL 08   

 

Tableau 13 : La durée d’évolution du phénomène de Raynaud selon le 
type de connectivite 

La durée d’évolution du phénomène de Raynaud est plus longue au cours 
de la sclérodermie systémique, et plus courte au cours de la polymyosite  

2.9 Le score de Rodnan modifié 

La valeur moyenne du score de Rodnan dans la population de 

sclérodermique est de 16.72±10.61, avec un IC à 95% : [14.55-18.88].                 

Le score minimal est de 4 et le score maximal de 49. 

NB : La patiente qui a le plus bas score est âgée de 64 ans, et ne présente 

aucune atteinte viscérale grave. En revanche, celle qui a le score le plus 

élevé est plus jeune (38ans) présente une PID sans toutefois un 

retentissement cardiaque. 
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2.10  La dyspnée dans la population générale 

 

  
Dyspnée+ Dyspnée- 

n % n % 

Total=336 88 26 248 74 

 

Tableau 14 : La dyspnée dans la population générale 

 

Une dyspnée d’effort est présente chez un quart de la population 
générale. 

 

2.11 Les télangiectasies au cours de la sclérodermie systémique 

 

Formes cliniques 
n % 

Diffuse (n=26)        06 5.6 

Limitée (n=70)        12 11.5 

SS (n=08)                         01 0.9 

Total         19 

SS : Sine scleroderma. 

Tableau 15: Les télangiectasies au cours de la sclérodermie systémique 

Les télangiectasies ont été observées chez un patient sur cinq, elles sont 

plus fréquentes au cours de la forme cutanée limitée. 
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2.12 La photosensibilité  

 

 n % p 

LES   127 90 10
-4 

Sharp  07 28 0.3 

Total 134 

LES : Lupus érythémateux systémique 

Tableau 16 : La photosensibilité  

La photosensibilité est retrouvée chez majorité des patients lupiques, et 

chez un quart des patients présentant un syndrome de Sharp. 

2.13 La vascularite cutanée 

 

 Vascularite + Vascularite - p 

n % n % 

LES 21 16 119 84 ˂0.002 

Sharp 3 18 18 82 0.5 

SAPL 3 50 03 50 0.7 

SGS 3 11 24 89 0.7 

Total     30  164  

LES : Lupus érythémateux systémique, SAPL : Syndrome des antiphospholipides, 

SGS : Syndrome de Gougerot Sjogren. 

Tableau 17: La vascularite cutanée selon le type de connectivite 

On constate que la vascularite cutanée est rare dans notre population 

générale, elle est retrouvée chez seulement un patient sur dix, elle 

concerne particulièrement les patients lupiques.  

 

 

 



ETUDE PRATIQUE : POPULATION GENERALE 

 

88 

 

2.14 Les autres manifestations cliniques selon le type de 

connectivite 

 

 Les arthrites 

 

 n % p 

ScS      12/104 11.5 10
-4 

LES       82/141 58 10
-4 

Sharp      17/25 68 ˂0.0 

PR  15/15 100 10
-4 

SGS    08/27 31.5 0.3 

PM  06/19 41.7 0.5 

Total      140          41.6 

ScS : Sclérodermie systémique, LES : Lupus érythémateux systémique, PR : 

Polyarthrite rhumatoïde, SGS : Syndrome de Gougerot Sjogren, PM : 

Polymyosite. 

Tableau 18 : La prévalence des arthrites selon le type de connectivite 

Les arthrites ont été notées chez prés de la moitié de la population 

générale. Elles ont été notées chez tous les patients qui présentent une 

polyarthrite rhumatoïde, chez plus de la moitié des lupiques, et chez un 

peu moins de ¾ des connectivites mixte. 
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 Les manifestations neuro psychiatriques 

    HTAP +    HTAP- p 

 n % n %  

ScS n=104          01 1 103 99 ˂0.02 

 LES n=141         11 7.8 130 92 ˂0.008 

Sharp n=25  01 4   0.5 

Total                     13 

 ScS : Sclérodermie systémique, LES : Lupus érythémateux systémique. 

Tableau 19: Les manifestations neuro psychiatriques 

Les manifestations neuropsychiatriques sont rare, elles ont été retrouvée 

aussi bien chez les patients lupique que sclérodermique. Néanmoins elles 

sont plus fréquentes au cours du lupus systémique. 

3. Examens biologiques 

3.1 Le profil immunologique de la population générale 

3.1.1 Les facteurs antinucléaires selon le type de connectivite 

 n % p 

ScS (n=104) 91 87.5 0.2 

LES  (n=141) 132 93.6 10
-3 

CM (n=25) 23 92 0.2 

SGS (n=27) 23 85 0.8 

DM/PM (n=19) 12 63 ˂0.009 

SAPL (n=6) 2 33 ˂0.002 

PR (n=15) 2 13 10
-4 

Total                   283    (82.2)  

 

Tableau 20 : Les facteurs antinucléaires selon le type de connectivite 
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Les facteurs antinucléaires sont positifs chez la majorité des patients, 

notamment, au cours de la sclérodermie systémique, du lupus 

systémique, du syndrome de Sharp et du Gougerot Sjogren.  

3.1.2 La fréquence des facteurs antinucléaires au cours de la            

sclérodermie systémique 

       n % 

Anti TOPO 1 52 50 

Anti CNEP 23 22 

Anti U1RNP 03 3 

Anti NUC 34 32 

Anti SSA 17 16.3 

Anti SSB 04 4 

Anti JO1 01 1 

 

Tableau 21: La fréquence des facteurs antinucléaires au cours de la 

sclérodermie systémique 

Les anticorps anti topoisomérase1(ScL70) sont positifs dans la moitié des 

cas, les anticorps antinucléolaires sont positifs dans un tiers des cas, alors 

que les Ac anti centromères ne sont retrouvé que dans moins d’un quart 
des cas. 

 

3.1.3 La fréquence des FAN selon la forme clinique de la 

sclérodermie systémique 

 n % p 

Diffuse  n=26 25 96 ˂0.08 

Cutanée limitée =70 59 84 0.9 

Sine scleroderma n=8  7 87.5 0.7 

Total 91  

 

Tableau 22: La fréquence des FAN selon la forme clinique de la 

sclérodermie systémique 
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 Les facteurs antinucléaires sont positifs dans 3/4 des cas dans la forme 

cutanée limitée, et la sine scleroderma, et dans près de 100% des cas 

dans la forme diffuse. 

 Anticorps anti topoisomerase de type 1 

 

Formes cliniques  n % p 

Diffuse (n=26) 20 76.9 10
-4 

Cutanée limitée (n=70) 30 42.8 10
-4 

Sine scleroderma (n=08) 01 12.5 0.9 

Total       51 

 

Tableau 23 : Anticorps anti topoisomerase de type 1 

Les anticorps anti ScL70 sont présents dans plus de trois quart des cas 

chez les patients qui présentent  la forme diffuse, et dans un peu moins 

de la moitié des cas au cours de la forme cutanée limitée.  

 Anticorps anti centromère  

 

 Formes cliniques  n % p 

ScS diffuse 00   

Cutanée limitée 18 (25.7) 10
-4 

Sine scleroderma    05 (62.5)    10
-4  

Total 23/104       

 

Tableau 24 : anticorps anticentromères selon la forme clinique de la 

sclérodermie systémique  

La présence des anticorps anti centromères est statistiquement 

significative au cours de la forme cutanée limitée, et de la forme sine 

scleroderma. En revanche ils sont négatifs au cours de la forme difuse.   
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 Anticorps antinucléolaires 

 

Formes cliniques  n % p 

Diffuse 11 10.5 ˂0.0 

Cutanée limitée 21 20.2 ˂0.0 

Sine scleroderma 02 1.9 0.1 

Total  34/104  32.6  

 

Tableau 25 : Les anticorps antinucléolaires selon la forme clinique de la 

sclérodermie systémique  

Les anticorps antinucléolaires sont positifs dans un peu moins d’1/4 des 
cas chez les patients qui présentent la forme cutanée limitée. 

 Les anticorps antiU1RNP 

  

Formes cliniques    N % p 

Diffuse 00  0.1 

Cutanée limitée 02 1.9 ˂0.03 

Sine scleroderma 00  0.5 

Total  02/104   

 

Tableau 26 : Les anticorps antiU1RNP selon la forme clinique de la 

sclérodermie systémique. 

Les anticorps anti U1 RNP ont été retrouvés uniquement dans la forme 

cutanée limitée. 
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3.1.4 Les facteurs antinucléaires chez les patients lupiques 

    

 n %  

Anti DNA 101 71.6 10-4 

Anti Sm 44 31.2 10-4 

Anti U1RNP 19 13.5 0.4 

Anti NUC 13 9.2 ˂0.0002 

Anti SSA 64 45.4 ˂0.005 

Anti SSB 27 19 0.3 

Anti RIB 17 12 10-4 

Anti NUCLEO 17 12 10-4 

ANTICARDIO 3 02 10-4 

Anti B2 GP1 15 10.6 10-4 

Anti muscle 

lisse 

1 0.7 0.5 

FR 6 4.2 ˂0.01 

FAN 132 93.6 ˂0.0001 

 

Tableau 27 : Les facteurs antinucléaires chez les patients lupiques 

 NB : le nombre de lupique est de 141 

FAN négatifs =09 cas (6.3%) 

Les FAN ont été retrouvés chez la majorité de nos patients lupiques, les 

anticorps anti DNA sont présents chez prés de ¾ des patients. 

3.1.5 Les anticorps anti phospholipides   

 

  n     % 

Anti B2 GP1 19 5.6 

Anticardiolipine 05 0. 3 

TC  AC lupique 02 0.5 

tal 26/336 

 

Tableau 28: Les anticorps anti phospholipides dans la population générale  
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La fréquence des APL est faible dans la population générale  

 Antiβ2 glycoprotéine selon le type de connectivite 

 n % 

LES   n=141 15 10.5 

SAPL n=08 04 66.6 

total 19/336 

 LES : Lupus érythémateux systémique, SAPL : Syndrome des antiphospholipides  

Tableau 29 : les anticorps anti β2 glycoprotéine selon le type de 
connectivite. 

Les antiβ2GP 1 sont présents chez 2/3 des patients qui présente un SAPL. 
Nb : L’âge moyen de ces patients est de 37.58±11.73. IC [31.93-43.23] 

avec des extrêmes de 24 à71 ans. 

 

 Antiβ2 glycoprotéine de type 1 selon le sexe 

 n % 

Homme 03 16 

Femme          16 84 

Total                   19 100 

 

Tableau 30: les anticorps Antiβ2 glycoprotéine de type 1 selon le sexe 

L’antiβ2 GP1 est retrouvé chez la majorité des patients de sexe féminin. 
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3.1.6 Le complément C3, C4 

 

     n    %    P 

LES 61 94 10-4 

ScS 02 03 10-4 

SAPL 01 1.5 0.3 

Sharp 01 1.5 0.03 

TOTAL      65 / 336           

LES : Lupus érythémateux systémique, ScS : Sclérodermie systémique SAPL : 

Syndrome des antiphospholipides. 

Tableau 31 : diminution du complément C3, C4 selon le type de 

connectivite. 

La consommation du complément est observée chez 20% de la population 

générale, il s’agit dans la majorité des cas de patients lupiques. 

3.2 Atteinte rénale au cours des connectivites 

3.2.1L’ Insuffisance rénale 

 

  n  % 

LES n=141         19 5.6 

ScS n=104          08 2.3 

Sharp n=25         03 0.9 

SAPL  n=06        02 0.6 

Total                   32 9.5 

 

Tableau 32: l’insuffisance rénale dans la population générale  

L’altération de la fonction rénale est plus fréquente chez les patients qui 

présentent un lupus érythémateux systémique.  
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3.2.2 Le stade de l’insuffisance rénale  

  

 

 

 

 

 

Tableau 33 : Le stade de l’insuffisance rénale  

L’insuffisance rénale retrouvée dans la population générale est plus 
souvent modérée que sévère. 

3.2.3 La chimie des urines. 

 

 

 

Tableau 34 : La chimie des urines dans la population générale. 

La protéinurie a été retrouvée chez moins d’un quart des patients, tandis 

que l’hématurie est très rare. 

3.2.4     Protéinurie des 24 heures 

La valeur moyenne de la protéinurie des 24 heures est de 1.5g/ 24h, 

(extrêmes de 0.1 à 9.4). 

3.2.5 La ponction biopsie rénale 

La PBR a été réalisée chez 42 patients présentant tous une maladie 

lupique. 

 L’histologie de la PBR est répartie comme suit 

Stade I : 04 cas, Stade II : 04cas, Stade III : 15 cas, Stade IV : 16 cas 

Stade V : 03 cas. 

 

 

  n % 

Modérée 22 69 

sévère 10 31 

Total  32 

  n % 

Protéinurie 67 19.9 

Hématurie  06  1.8 
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3.3 L’atteinte hématologique 

    3.3.1 L’anémie  

 n % 

LES (n=141)  66 46.8 

ScS (n=104) 07 6.5 

Sharp (n=25) 04 16 

Myosite (n=19) 04 21 

PR (n=15) 04 26.6 

SGS (n=27) 03 11 

SAPL (n=6) 01 16 

Total 88 26.2 

LES : Lupus érythémateux systémique, ScS : Sclérodermie systémique, PR : 

Polyarthrite rhumatoïde, SGS : Syndrome de Gougerot Sjogren, SAPL : 

Syndrome des antiphospholipides. 

Tableau 35 : l’anémie dans la population générale selon le type de 
connectivite. 

L’anémie a été retrouvée chez un quart de la population générale, elle est 

retrouvée dans près de la moitié des cas chez les patients lupique. 

    3.3.2 La thrombopénie 

 n % 

Lupus systémique 24 80 

Sharp 3 10 

SAPL 3 10 

 

Tableau 36 : la répartition de la thrombopénie selon le type de 

connectivite 

La thrombopénie est nettement plus fréquente au cours du lupus 

systémique. 
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4 Résultats de la capillaroscopie selon le type de connectivite 

 

 

 

    Normale Megacapillaires Dystrophies    

mineurs 

n % n % n % 

ScS 

(n=104 

04 3.8 71 68 22 21 

LES 

(n=141) 

09 6.4   40 28 

SGS 

(n=26) 

02 7.6 01 3.8 05 19 

PM 

(n=19) 

02 10.5 04 21 03 5.8 

SAPL 

(n=7) 

00  00  01 14.3 

 

Tableau 37 : Aspects capillaroscopique des connectivites 

Les anomalies capillaroscopique sont essentiellement retrouvées cours de 

la sclérodermie systémique, où les megacapillaires représentent l’anomalie 
la plus fréquente. 

4.1 Aspect de la capillaroscopie selon la forme clinique de la     

        sclérodermie systémique 

  

 Formes cliniques Megacapillaires Dystrophies mineurs 

n % n     % 

Diffuse (n=26) 19 73 05 19 

Cutanée limitée (n=70) 47 67 16 22.8 

S. scleroderma (n=8) 05 87.5 03 37.5 

Total 71 24 

 

Tableau 38 : Aspect de la capillaroscopie selon la forme clinique de la  

sclérodermie systémique 

L’aspect classique de megacapillaires est retrouvé chez la majorité des 

sclérodermiques quelle que soit la forme clinique. 
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5 Anomalies de la manométrie selon le type connectivite:  

  

 n   % P 

ScS 57 92 10-3 

Sharp 04 6 10-3 

PM 01 2 0.7 

TOTAL         62/336 18.4     

 SGS : Syndrome de Gougerot Sjogren, PM : Polymyosite  

Tableau 39 : Anomalies de la manométrie selon le type connectivite  

L’hypotonie du sphincter inferieur de l’œsophage est notée dans moins 
d’un quart des cas, elle est plus fréquente  au cours de la sclérodermie 

systémique. 

5.1  Anomalies de la manométrie selon la forme clinique de    

sclérodermie systémique 

 

Formes cliniques  n % p 

Diffuse   21 80.7 10-3 

Cutanée limitée   33 47 10-3 

Sine scleroderma  03 37.5 ˂0.0002 

total 57 54.8  

 

Tableau 40 :L’atteinte œsophagienne selon la forme clinique de 

sclérodermie systémique 

L’hypotonie du sphincter inferieur de l’œsophage est présente chez la 
moitié des patients sclérodermiques, plus de ¾ des patients présentent la 

forme diffuse. 
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6. Exploration fonctionnel respiratoire 
6.1 Le test de marche de 6 minutes 

La valeur moyenne de la distance parcourue en 6 mn dans la population 

générale est de 383.39±92.65 mètre. Un IC à 95% [358.10-408.68], avec 

des extrêmes de 200 à 615m. 

En ce qui concerne les patients présentant un TM6 le plus bas de 200m, il 

s’agit de 2 patientes âgées de 48 et 63 ans présentant toutes  les deux 
une sclérodermie systémique diffuse et une hypertension pulmonaire 

secondaire à une pneumopathie interstitielle diffuse.  

Pour ce qui est du TM6 à 615m,  il a été noté chez une patiente âgée de 

58 ans qui présente une sclérodermie systémique cutanée limitée sans 

aucune atteinte viscérale grave. 

6.2 La capacité vitale forcée 

La valeur moyenne de la CVF est de 73.22±19.02. IC à 95% [69.62-

76.82] avec des extrêmes de 33 à120. 

La valeur minimale de 33 est retrouvée dans un 1cas, il s’agit d’une 
femme âgée de 28 ans qui présente un LES, et une PID sévère.  

Pour ce qui de a valeur maximale de 120, elle a été noté chez une femme 

de 46ans lupique avec HTAP. 

7. Echocardiographie 

7.1 La vitesse de l’insuffisance tricuspidienne 

 

 

 

 

 

VIT : Vitesse de l’insuffisance tricuspidienne, IC : intervalle de confiance  

Tableau 41 : La vitesse de l’insuffisance tricuspidienne dans la 

population générale. 

La VIT moyenne retrouvée chez la population générale est de 2.17 

m/s, avec des extrêmes allant  de 0.910 à 5.09 m/s. 

 VIT (m/s) 

Moyenne  2.17 ± 0.781 

IC à 95% 2.04 - 2.29 

Intervalle  0.910 à 5.09 
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7.2 La pression artérielle pulmonaire systolique 

 

 PAPs (mm Hg) 

Moyenne  27.96 ± 16.92 

IC à 95% 25.53 -30.39 

Intervalle  10 à120 

PAPs : La pression artérielle pulmonaire systolique. 

Tableau 42 : La pression artérielle pulmonaire systolique 

La valeur moyenne de la PAPs retrouvée dans la population générale est 

de 27.96 mmHg, avec des valeurs extrêmes allant de 10à120mmHg. 
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B. Etude du profil clinique et biologique de l’HTAP au 
cours des connectivites 

 

1. Répartition de l’HTAP selon le type de connectivite    
Nous avons colligé 20 cas d’HTAP répartie comme suit : 

Connectivite HTAP 

n % 

Sclérodermie 12 60 

Lupus 07 35 

Sharp 01 05 

Total  20 6 

 

Tableau 43:Répartition de l’HTAP selon le type de connectivite             

                Notre population d’HTAP, est représentée dans prés de deux tiers des cas 

par la  sclérodermie  systémique et dans un tiers des cas par le lupus 

systémique. Le syndrome de Sharp a été noté chez une seule patiente.  

2. Données épidémiologiques 

 

2.1 Répartition selon le sexe 

 

 

 N    (%) Sex ratio 

Homme 01   (05) 0.05 

Femme 19   (95) 

Total   20    (100) 

 

Tableau 44 : Répartition de l’HTAP selon le sexe 

 

Notre population d’hypertension artérielle pulmonaire est constituée 
majoritairement de femmes. Le sex-ratio est de 0.05  

On retrouve un seul homme âgé de 20 ans, il présente un lupus 

érythémateux systémique. 
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2.2 Répartition selon l’âge 

   

L’âge moyen des patients au moment du recrutement est de 41.55±17.46 

ans avec des extrêmes de 20 à 81 ans, l’intervalle de confiance à 95 % 

est de [33.38-49.72] 

Deux patients sont âgés de 20ans, il s’agit d’un homme et d’une femme 
qui présentent une maladie lupique. Ils ont tous les deux une 

dyspnéed’effort  stade 2. 

L’HTAP retrouvée chez la patiente la plus âgée (81ans) présente une 

sclérodermie systémique diffuse. 

 

2.3 Répartition par tranche d’âge  
 

 
Figure 10 : Répartition de la population d’HTAP par tranche d’âge. 
 

On a relevé  deux pics de fréquence dans les tranches d’âge des 
25-34 ans et 45-54 ans.   

 

2.4  L’âge de découverte de l’HTAP 

 

L’âge moyen de découverte de l’HTAP est de 40.50±17.11. IC à 95 % à 

[32.49-48.51] avec des extrêmes de 20 à 81ans.  

L’âge minimal est retrouvé chez un homme qui présente une maladie 
lupique. 

Pour ce qui est de l’âge maximal de 81ans, il est retrouvé chez une femme 
qui présente une sclérodermie systémique diffuse. 

 

 

 

 

 <25 ans 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 ˃74  

31% 

89% 

56% 

83% 

57% 

15% 

5% 
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2.4.1 Selon le type de connectivite 

 

 L’âge moyen dedécouverte   de l’HTAP au cours de la sclérodermie 
systémique est de 48.58±16.64, IC [38.01-59.16] avec de extrêmes 

de 27à81ans. 

 

 L’âge moyen de découverte de l’HTAP pour les lupiques est de 

        28.71±9.59 [19.85-37.58] avec des intervalles de 20à46ans. 

 

 L’âge de découverte de l’HTAP chez le patient qui présente un 
syndrome de Sharp est de 26 ans. 

 

On constate que l’âge moyen de survenue de l’HTAP chez les patients 
lupique est plus jeune que celui des patients sclérodermique. 

 

2.5 L’âge de découverte de la connectivite 

 

 

 Age moyen   IC à 95 % Intervalles 

Sclérodermie 

Diffuse  

Cutanée limitée 

S. Scleroderma 

45.75±16.16 

50.2±20.87 

41.14±13.77 

    60 ans 

35.48-56.02 

17.07-83.43 

28.41-53.87 

28 à 79 ans 

30 à 79 ans 

28 à 62 ans  

 Lupus systémique 26.57±9.05  20.20-36.94 18 à 46 ans 

 Sharp      26 ans    

 

Tableau 45 : L’âge de découverte de la connectivite 

 

L’âge moyen de diagnostic de la sclérodermie systémiqueest de 45 ans, 

tandis que les  patients lupique ont un âge moyen de 26 ans. Par ailleurs, 

on constate que le diagnostic de la connectivite  a été fait   à l’âge de 60 

ans  chez la patiente qui présente la forme sine scleroderma.  
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2.6 Chronologie et délai d’apparition de l’HTAP 

 

     n % 

Concomitante     09 45 

2 à 5 ans    07 35 

6 à 10 ans    03 15 

>10ans     01 05 

Total     20 100 

 

Tableau 46 : Chronologie d’apparition de l’HTAP. 
 

Le diagnostic de l’HTAP et de la connectivite ont été portés 
concomitamment dans prés de la moitié des cas.Dans la moitié des 

cas le diagnostic de l’HTAP a été posé deux ans après la 
connectivite. 

Par ailleurs un seul cas d’HTAP a été diagnostiqué 14 ans après la 
connectivite (femme âgée de 51 ans qui présente une sclérodermie 

systémique cutanée limitée). 

 

2.6.1 Délai d’apparition de l’HTAP selon le type de connectivite 

 

 Délai diagnostic IC à95% Intervalles 

Connectivite 3.21±3.69 ans 1.43-4.99 1 à 14 ans 

Sclérodermie  3.75±4.43 ans 0.933-6.57 1 à 14ans 

Lupus systémique  2.29±1.80 ans 0.621-3.95 1à 6 ans. 

 

Tableau 47 :Délai d’apparition de l’HTAP selon le type de connectivite 

Le délai  moyend’apparition de l’HTAP est plus court chez les patients 
lupique (2ans)  comparativement aux patients sclérodermiques (3ans). 
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2.6.2 Les connectivites découvertes concomitamment que l’HTAP 

 

 n % 

Sclérodermie 04 /12 33 

Diffuse  
Cutanée limitée  
S. Scleroderma 

   01 

   02 

   01 

8.3 

16 

8.3 

LES  04/7 57 

SHARP  01/1 100 

Total   09/20 45 

 

Tableau 48 : Les connectivites découvertes concomitamment que l’HTAP 

Le diagnostic de l’HTAP et de la connectivite a été fait concomitamment   

dans prés d’un tiers des cas chez les patients sclérodermiques, et dans 

plus de la moitié des cas chez les patients lupique.  

2.7 Circonstances de découverte de l’HTAP 

 

 Dyspnée Echocardio 

n % N % 

Sclérodermie 08 66.6 04 33.4 

Lupus 04 57.2 03 42.8 

Sharp 01    

Total  13 65 07 35 

 

Tableau 49 : Circonstances de découverte de l’HTAP selon le type de 
connectivite 

 

La dyspnée d’effort a été le mode révélation de l’HTAP dans 2/3 des cas 
au cours de la sclérodermie systémique, et dans plus de la moitié des cas 

au cours du lupus érythémateux systémique. Par ailleurs, 

l’échocardiographie cardiaque a permis d’évoquer le diagnostic d’HTAP 
dans près de la moitié des cas dans le lupus systémique, et dans un tiers 

des cas au cours de la sclérodermie systémique.  Au cours du syndrome 

de Sharp, l’HTAP a été révélée par une dyspnée d’effort. 
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2.7.1 Circonstances de découverte de HTAP Selon la forme 

clinique de la sclérodermie systémique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 50 : Circonstances de découverte de HTAP Selon la forme clinique 

de la sclérodermie systémique 

 

La symptomatologie clinique a été révélatrice de l’HTAP aucours de la 

forme cutanée limitée dans trois quart des cas. Alors que 

l’échocardiographie a permis d’évoquer le diagnostic de l’HTAP chez les 

patients qui présentent la forme diffuse dans la moitié des cas. 

 

3. Les manifestations cliniques 

 

3.1 Les comorbidités  

 

      HTAP+       HTAP- p 

   n %    n %  

HTA    8 40    46  14.5 ˂0.05 

DT2    3 15    28  8.8   0.3 

HAI    2 10    03  0.9 ˂0.001 

HASHIMOTO   1   5   18  5.7   0.6 

 

Tableau 51 : Les comorbidités 

 

Les comorbidités retrouvées chez nos patients sont :  

 L’HTA qui est retrouvée chez prés de la moitié des patients HTAP+, 

elle est trois fois plus fréquente comparativement aux patients 

HTAP-. 

Formes cliniques  Echocardiographie Dyspnée 

n % n % 

 Diffuse 02 50 02 50 

Cutanée limitée 01 14 06 86 

Sine scleroderma 01 100   

Total=12 04  08  
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 L’hépatite auto-immune est significativement plus fréquente chez les 

patients HTAP+ (10 fois)  

3.1.1 Les comorbidités selon le type de connectivite  

 

           ScS          LES 

  n   (%)   p   n    (%) p 

HTA  07  (8.3) 10-3  01 (14.3)  0.8 

DT2  03   (25) ˂0.01      00 0.7 

HAI  02 (16.7) 10-3  0.8 

HASHIMOTO     00  01  (14.3) 0.5 

 
Tableau52 : Les comorbidités selon le type de connectivite  

 

L’HTA, l’hépatite auto-immune, et le diabète de type 2 sont 

significativement plus fréquents au cours de la sclérodermie systémique 

associée à l’HTAP. On note une HTA et une thyroïdite auto-immune au  

cours du lupus érythémateux systémique. 

  

3.2 La dyspnée d’effort 
3.2.1 Le stade fonctionnel de la dyspnée  

 

 HTAP+ HTAP - 

Stade  NYHA n % n % 

STADE 1 0 0. 1 1.4 

STADE 2 10 50 48 71.6 

STADE 3 05 25 16 23.8 

STADE 4 05 25 2 3 

Total 20 100 67  

                                                                    p :10-4 

Tableau 53 :Le stade fonctionnel de la dyspnée d’effort  
La dyspnée d’effort a été notée chez tous nos patients présentant une 

hypertension artérielle pulmonaire.  

Les patients présentent une dyspnée stade 2 dans la moitié des cas, stade 

3 dans un quart des cas et stade 4 dans un quart des cas. 
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3.2.2 Le stade de la dyspnée selon le type de connectivite 

 Stade1 Stade 2 Stade 3 Stade 4 

n % n % n % n % 

ScS n=12 00  05 41.6 02 16.5 05 41.6 

LES n=07 00  05 71.4 02 28.6 00  

Sharp n=01 00  00  01 100 00  

ScS : Sclérodermie systémique, LES : lupus érythémateux systémique. 

Tableau 54 : Le stade de la dyspnée selon le type de connectivite 

Près de la moitié des sclérodermiques présentent une dyspnée stade 04, 

tandis que les patients lupique présentent une dyspnée stade 2 dans près 

de 3/4 des cas. 

 

3.2.3 Statut fonctionnel des patients découverts à 

l’échocardiographie 

 

Dyspnée  Sclérodermie Lupus Total 

Stade NYHA n % n %  

Stade 2 03 25 03 42.8 67.8 

Stade 4 1 8.3   8.3 

 

Tableau 55 : Statut fonctionnel des patients découverts 

àl’échocardiographie 

 

Une dyspnée d’effort stade 2 de la NYHA modifiée a été notée dans deux 
tiers cas chez les patients découverts à l’échocardiographie. Il s’agit de 3 

patients sclérodermique, et 3 patients lupique. Une patiente 

sclérodermique a été  découverte  à l’échocardio graphie au stade 4 de la 
NYHA. 
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3.3  L’asthénie 

 

HTAP+ HTAP- 

n % n % 

15/20 75 49/316 15 

P 10
-4 

Tableau 56 :L’asthénie  

L’asthénie est un symptôme très fréquent dans notre population d’HTAP, 
elle a été notée dans trois quart des cas. 

3.4 Manifestations cliniques en rapport avec la connectivite 

 

HTAP+ HTAP- p 

  n % n %  

Photosensibilité 8 40 134 40 0.8 

Télangiectasies 4 20 17 05 0.02 

Arthrites 6 30 126 37.5 0.4 

Rash malaires  4 20 16 4.7 0.1 

M. neurologiques 2 10 11 3.3 0.1 

 

Tableau 57 : Les manifestations cliniques de la connectivite 

La photosensibilité a été notée dans un peu plus d’un tiers des cas, et les 

arthrites dans près d’un tiers des cas. En revanche les télangiectasies sont 

significativement plus fréquentes chez les patients HTAP+.  
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3.4.1Les manifestations cliniques selon le type de connectivite  

 

      ScS      LES     Sharp 

n % n  % n % 

Photosensibilité 00  07 35 01 5 

Télangiectasies 04 20 00  00  

Arthrite 01   5 04 20 01 5 

Rash malaire 00  04 20 00  

S. neurologiques 00  1 5 01 5 

 

Tableau 58 :Les manifestations cliniques selon le type connectivite. 

La photosensibilité a été retrouvée dans un tiers des cas chez lespatients 

lupiques, par contre les télangiectasies ont été notées chez un peu moins 

d’un1/4 des cas chez les patients sclérodermiques.  

3.4.2 Les télangiectasies selon la forme clinique de la sclérodermie 

 

Formes cliniques     HTAP+       HTAP -    p  OR 

n % n %   

Cutanée limitée 03 42.9 09 14.3 10-2  4.5 

Diffuse  01 25 05 22.7 0.9  

Total 04 67.9 14 37   

 

Tableau 59 :Les télangiectasies selon la forme clinique de la sclérodermie       

systémique  

Les télangiectasies sont nettement plus fréquentes au cours de la forme 

cutanée limitée, et significativement plus fréquentes en cas d’HTAP, avec 
un OR de 4.5. 
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3.5 Le phénomène de Raynaud selon le type de connectivite 

 

         HTAP+ HTAP- p OR 

n   % n % 

ScS n=12 11 92 86 88.6 0.9  

LES n=7 06 86 54 40.3 ˂0.01 

 

8.7 

Sharp n=01 01 100 20 83.3 0.5  

Total   18 90 174 55.7 0.009 

 

7.2 

ScS : Sclérodermie systémique, LES : lupus érythémateux systémique 

Tableau 60 : La prévalence du phénomène de Raynaud selon le type de 

connectivite 

Le phénomène de Raynaud est présent chez la majorité des patients 

présentant une HTAP. Le risque relatif de développer une HTAP dans ce 

cas est de sept fois. Il est absent chez une patiente âgée de 30ans 

présentant une sclérodermie systémique diffuse, et chez une patiente 

lupique âgée de 36 ans.Le risque relatif au cours du lupus systémique est 

de 8.7.  

3.5.1 Durée d’évolution du phénomène de Raynaud    

La durée moyenne d’évolution du phénomène de Raynaud est de 
5.65±5.65 ans, avec un intervalle de confiance à 95% de [2.94-8.36] ; et 

des extrêmes de 1à18 ans.  

La durée d’évolution la plus longue de 18 ans a été notée chez un seul 

patient, cependant une durée courte d’un an est observée chez 4 patients.  

 Durée d’évolution du phénomène de Raynaud au cours de la 
sclérodermie systémique 

La durée moyenne d’évolution du phénomène du Raynaud chez les 
patients sclérodermique HTAP+ est de 7.60±5.93 ans, avec un IC à 95% 

de [3.36-11.84] et des extrêmes de1à18 ans.                         

La durée moyenne d’évolution du phénomène du Raynaud chez les 
patients sclérodermique HTAP- est de 5.73±6.07, l’IC à 95 % est de 

[4.42-7.04] avec des extrêmes de 1à38 ans.  
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 Durée d’évolution du phénomène de Raynaud au cours du 
lupus systémique 

La durée moyenne d’évolution du phénomène du Raynaud chez les 
patients lupique HTAP+ est de 3.17±2.48, l’IC à 95% est de [0.561-5.77] 

avec des extrêmes de 1 à 8 ans. Tandis que la durée moyenne d’évolution 
du phénomène du Raynaud chez les patients lupique HTAP- est de 

5.09±4.35, l’IC  à 95 % est de [3.91-6.28] avec des extrêmes de 1 à 21 

ans 

3.5.2 La durée moyenne d’évolution du phénomène du Raynaud  
chez les patients HTAP+/HTAP- 

 

 HTAP+ HTAP- 

Durée moyenne 5.65±5.27 5.21 ±5.31 

IC à 95 % 2.94-8.36 4.41-6 

INTERVALLES 1-18 1-38 

 

Tableau 61 :La durée moyenne d’évolution du phénomène du Raynaud  
chez les patients HTAP+/HTAP-.  

La durée moyenne d’évolution du phénomène de Raynaud est la même 

dans les deux groupes de patients HTAP+/HTAP-. 

3.6 Le score de Rodnan  

 La valeur moyenne du score de Rodnan est de 19.82±12.76, avec un IC à 

95% de [11.25-28.39], le score le plus bas est de 6 (13 patients), et le 

plus élevé  de 44 (1 patient). 
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4. Aspects capillaroscopiques 

 

Normale Megacapillaires Dystrophies 

mineures 

Total 

n % n % n % 18 

1 5 6 30 11 65 

 

Tableau 62 : Aspect de la capillaroscopie 

Des megacapillaires ont été retrouvées chez près d’un tiers des patients, 

alors qu’on a retrouvé des lésions à type d’ectasies ou un aspect en faveur 

d’une vascularite lupique dans près de 3/4 des cas.  

5. Comparaison des signes cliniques chez les patients 

HTAP+/HTAP- 

 HTAP+ HTAP- p 

n % n % 

Dyspnée 20 100 88 26 10
-4 

Asthénie 15 75 49 15.5 10
-4 

Raynaud  18 90 174 55 ˂0.009 

Arthrites 06 30 134 42 0.4 

 

Tableau 63 : Comparaison des signes cliniques chez les patients 

HTAP+/HTAP-. 

La dyspnée, l’asthénie et le phénomène de Raynaud sont significativement 
plus fréquents chez les patients présentant une HTAP. Les arthrites sont 

plus fréquentes chez les patients sans HTAP. 
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6. Profil biologique 

 

6.1 Bilan immunologique   

 

6.1.1 Les facteurs antinucléaires 

La recherche des facteurs antinucléaires est positive chez la majorité 

de nos patients soit 90% des cas. Ils sont négatifs chez deux patientes,  

présentant une sclérodermie systémique diffuse. 

   6.1.2 Le profil immunologique selon le type de connectivite 

 

 ScS LES Sharp 

n % p n % p n % p 

Ac ScL 70 03 25 0.07 00   00   

Anticentromères 04 33 0.3 01 14.3 0.003 00   

Anti U1RNP 02 16.6 0.009 02 28.5 0.2 01 100 0.5 

Anti SSA 02 16.6 0.9 03 42.9 0.8 00   

Ac anti SSB 00   03 42.9 0.2 00   

Antinucléolaires 06 50 0.5 01 14 0.7 00   

 

Tableau 64 : Le profil immunologique selon le type de connectivite 

La présence des anticorps anti topoisomerase I (ScL70) au cours de la 

sclérodermie, est à la limite de la significativité, tandis que, les anticorps 

anti U1 RNP, sont significativement positifs.  Au cours du lupus 

systémique, les anticorps anti U1RNP positifs mais ne sont significatifs. 
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6.1.3 Le profil immunologique au cours de la sclérodermie 

systémique 

 

  Diffuse Cutanée    limitée 

n      (%) p n    (%) p OR 

 Anti ScL70 02     (50) 0.1 01    (14) 0.1  

Anticentromere 00  04    (57) 0. 04 4.5 

 Anti U1RNP 00  02    (52) 0.03  

Antinucléolaires 02     (50) 0.8 04    (57) 0.4  

 

Tableau 65 : Le profil immunologique au cours de la sclérodermique 

systémique 

Les anticorps anti ScL 70 sont plus fréquents dans la forme diffuse de 

sclérodermie systémique. Alors que les anticorps anticentromères sont 

positifs chez un patient sur deux au cours de la forme cutanée limitée, 

avec un risque relatif de développer une HTAP 4 fois plus élevé.Pour ce 

qui est des anticorps anti U1RNP, ils sont significativement positifs au 

cours de la forme cutanée limitée.  
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6.1.4 Le profil immunologique des patients HTAP+/HTAP- 

 

 HTAP + HTAP- p 

n % n % 

Anti SCL 70 3 15 52 16.4 0.9 

Anti centromère 4 20 21 6.6 <0.01 

AntiU1RNP 4 20 39 12 10-2 

Anti Nucléolaires 6 30 55 17 0.5 

Ac anti Sm 4 20 43 13.6 0.5 

Ac anti SSA 5 25 116 37 0.5 

Ac anti SSB 15 75 200 63 0.8 

 

Tableau 66 :Le bilan immunologique des patients HTAP+/HTAP- 

Les anticorps anti U1RNP sont significativement plus fréquents chez les 

patients qui présentent une connectivite avec HTAP. Par ailleurs, les 

anticorps anti topoisomerase de type 1 (anti ScL70) sont positifs chez un 

patient sur six dans la population d’HTAP.Et les anticorps anti Sm sont 

positifs dans près d’un quart des cas chez les patients HTAP+. 

6.1.5 Les anticorps anti phospholipides 

 

 n % p 

Ac antiβ2GP1 02 10 0.5 

Ac anticardiolipine 01 05 p<0.07 

ATC lupique 00  0.6 

 

Tableau 67 : Les anticorps anti phospholipides 

Les anticorps anticardiolipine sont à la limite de la significativité, il est à 

noter que les anticorps antiphospholipides sont positifs uniquement chez 

les patients lupiques. 
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6.1.6 Le complément 

 

 n % Connectivite 

C3 5 20 LES 

C4 4 25 LES 

p 0.1 

Tableau 68: Le complément 

La consommation du complément (C3, C4) a été notée exclusivement 

chez les patients présentant une maladie lupique. 

6.2 L’atteinte rénale 

6.2.1 L’insuffisance rénale 

 

HTAP+ HTAP- p OR 

n % n %   

 25 27/316 8.5 ˂0.05 3.5 

 

Tableau 69 : l’insuffisance rénale 

L’insuffisance rénale retrouvée chez un quart de patients HTAP+, est 

significativement plus fréquente, comparativement aux HTAP-. 

6.2.2 L’insuffisance rénale selon le type de connectivite 

 

 HTAP+ HTAP- p 

n % n %  

ScS 04 33 4 4.3 <0.000 

LES 01 14 18 13.4 0.9 

 

Tableau 70 : L’insuffisance rénale selon le type de connectivite 

L’insuffisance rénale a été retrouvée chez un patient lupique, et quatre 

sclérodermique, elle est significativement plus fréquente chez les patients 

sclérodermiques. 
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6.2.3 Le stade de l’insuffisance rénale  

L’insuffisance rénale est modérée chez trois patients et sévère chez les 
deux autres. 

6.2.4 La chimie urinaire 

 

 

 

HTAP+ HTAP- connectivite p 

n % n % 

Protéinurie 03 42.8 55 41 LES 0.9 

Hématurie  01 8.3 00  ScS 0.3 

 

Tableau 71 : La chimie urinaire 

La protéinurie a été retrouvée chez près de la moitié des patients 

lupiques, pour ce qui est de l’hématurie, elle est significativement plus 
fréquente au cours de la sclérodermie systémique. 

6.2.5  La protéinurie des 24 heures : 

La valeur moyenne de la protéinurie est de 2.11± 2.405 g/24  

La ponction biopsie rénale : La PBR a été réalisée chez 03 patients qui 

présentent une néphropathie lupique, les résultats sont en faveur d’un 
stade 1 dans 1 cas, et stade 3 dans 2 cas. 
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6.3 Les manifestations hématologiques selon le type de 

connectivite 

 

 LES SHARP  ScS Total 

n n  n (%) 

Anémie   02 01 00 03   15 

Leucopénie  06  01 07   35 

Lymphopénie 01 01  02   10 

 

Tableau 72 : Les manifestations hématologiques selon le type de 

connectivite. 

L’anomalie hématologique la plus fréquente est la leucopénie, elle est  

plus fréquente chez les patients lupique. 

6.4 Etude comparative du bilan biologique 

 6.4.1. Comparaison du bilan biologique des patients 

HTAP+/HTAP- 

 HTAP + HTAP - p OR 

n % n   % 

Anémie 4 20 100 31.6 0.6  

IRC 5 25 27 8.5 <0.05 3.5 

IRC : Insuffisance rénale chronique. 

Tableau 73 : Comparaison du bilan biologique des patients HTAP+/HTAP- 

L’insuffisance rénale est plus fréquente chez les patients HTAP+, avec une 

différence significative entre les deux groupes. 
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6.4.2 Comparaison du bilan biologique des patients lupique 

HTAP+/HTAP- 

 

 HTAP+ HTAP-  

    p n % n % 

Anémie 2 20 77 24 0.6 

Leucopénie 6 30 108 34 0.7 

Thrombopénie 1 5 23 7.2 0.4 

Protéinurie  3 15 39 12 0 

IRC 5 25 27 8.5 0.05 

 

Tableau 74 : Comparaison du bilan biologique des patients 

lupiqueHTAP+/HTAP- 

En dehors de l’insuffisance rénale, on ne retrouve pas de différence 

significative des examens biochimiques chez les patients HTAP+/HTAP-. 

6.5 Les biomarqueurs de l’HTAP 

 

 Moyenne Min Max      IC à 95% 

NT-pro-BNP 

(pg/l) 

1535.33±1095.49 295 3067 385.69-2684.98 

Acide urique    

(mmol/l) 

398.67±154.47  273 900 313.12-448.21 

 

Tableau 75 : Les biomarqueurs de l’HTAP. 

La valeur minimale du NT -pro-(295pg /l) a été retrouvée chez une 

patiente âgée de 30ans atteinte d’un lupus systémique (VIT 4.68m/s, 

PAPs à 92 mm Hg, et une PAPm à 48mmHg), alors que la valeur maximale 

de 3067pg/l a été retrouvée chez une patiente âgée de 26 qui présente 

une connectivité mixte (PAPs à 124mmHg, dyspnée stade III). 

La valeur minimale de l’acide urique (273 mmo/l), est notée chez une 

femme âgée de 21ans lupique (PAPs à 58mmHg), et la valeur la plus 
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élevée a été notée chez une patiente âgée de 30ans, qui présente une 

sclérodermie systémique diffuse (PAPs à 70mHg). 

6.5.1 NT- pro-BNP au cours de la sclérodermie systémique 

La valeur moyenne du NT-pro BNP au cours de la sclérodermie systémique 

est de 1462.50±835.63, avec un intervalle de confiance à 95% de 

[132.82-2792.17] et des extrêmes de 654 à 2300 ng/ml. 

7. Anomalies de la manométrie 

 HTAP+ HTAP- 

n % n % 

Hypo SIO 04 20 58 18.3 

Total=62  

                                                                 p= 10-2 

Hypo SIO : hypotonie du sphincter inferieur de l’œsophage. 

Tableau76 :Hypotonie du sphincter inférieur de l’œsophage. 

Une hypotonie du sphincter inferieur de l’œsophage a été retrouvée dans 
près d’un quart des cas,   chez 4 patients sclérodermiques (2 cutanée 

limitée, et 2 diffuse). 
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8. Les autres examens complémentaires 
 

8.1 Explorations cardiologiques 
 

8.1.1 L’électrocardiogramme 

8.1.1.1 Les anomalies électriques 

 

 N 

patient 

% Age (année) PAPs 
(mmHg) 

   SF 

 NYHA 

HAD+HVD 4 20 43.75±18.3 89.75±35.50 3  et   4 

HAD  3 15 55±21.02 79.25.16 2  et  3 

Normal 13 65 38±15.33 69.46±19.19 2  et  3 

 

Tableau 77 : Les anomalies électriques 

Les anomalies électrocardiographiques ont été notées chez sept 

patients, et la dilatation des cavités droites a été retrouvée chez un 

tiers des patients. Il est à noter que la valeur moyenne de la PAPs 

est plus élevée chez les patients qui ont une hypertrophie des 

cavités droites, de même que la dyspnée d’effort qui est plus sévère 
chez ces patients 

 Les anomalies électrocardiographiques selon le type de 

connectivite 

 

 HAD-HVD HAD 

n % n % 

Sclérodermie 04 20 01 5 

LES 00  01 5 

Sharp 01 5   

 

Tableau 78 : Anomalies électriques selon le type de connectivite 
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L’hypertrophie des cavités droites a été retrouvée dans un quart des 
cas chez les patients sclérodermique.   

8.1.2 Echocardiographie Doppler 

 

 MOYENNE MINIMALE MAXIMALE 

VIT 3.12 2.96 5.58 

PAPs 74.95 45 124 

TAPSE 17.65 13 22 

ONDE S 0.170 0.120 0.430 

TEI 0.250 0.250 1.85 

FR 40.4 34 50 

FR : fraction de raccourcissement 

Tableau 79 :Echocardiographie Doppler 

La valeur minimale de la vitesse de l’insuffisance tricuspidienne a été 
notée chez une patiente âgée de 81 ans qui présente une sclérodermie 

systémique diffuse, avec une dyspnée stade 3, et un taux très élevé du 

NT-pro-BNP à 2300pg/l. Alors que la valeur maximale (5.58m/s) a été 

notée chez une patiente âgée de 26 ans, qui présente uneconnectivité 

mixte, (une dyspnée stade 3, et un taux très élevé du NT-pro-BNP 

à 3067pg/l). 

La valeur minimale de la PAPs à 45 mm Hg est retrouvée chez une 

patiente âgée de 30ans, qui présente une sclérodermie systémique 

cutanée limitée avec une dyspnée au stade 2 de la NYHA. Le diagnostic de 

l’HTAP a été fait deux ans après le diagnostic de la connectivité.La valeur 

maximale de la PAPs (124mm Hg) notée une fois chez une patiente âgée 

de 26ans qui a un syndrome de Sharp.la patiente présente des signes de 

mauvais pronostic ; une dyspnée stade 3 et une dysfonction VD        

(TAPSE à 13) 
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8.1.2.1 Paramètres de l’échocardiographie Doppler selon le type 
de connectivite  

 Sclérodermie 

      n =12 

Lupus 

n =07 

Sharp 

n =01 

V IT (m/s) 3.69±0.729 3.79±0.64 5.58 

PAPs (mm Hg) 73.50±22.27 70.43±21.42 124 

TAPSE (mm) 17.58±1.88 18.43±3.10 13 

ONDE S (m/s) 0.155±0.351 0.19±0135 

 

Tableau 80 : Paramètres de l’échocardiographie Doppler selon le type de 
connectivite  

On ne retrouve pas une grande différence des paramètres 

échocardiographique entre les patients lupiques et sclérodermique. En 

revanche les résultats de la patiente qui présente le syndrome de Sharp 

sont plus sévères, avec une dysfonction ventriculaire droite  

8.1.2.2 Paramètres échocardiographique au cours de la   

sclérodermie systémique  

 Moyenne Max Min IC à 95% 

V IT (m/s) 3.69±0.729 5.35 2.96 3.23-4.15 

PAPs (mm Hg) 73.50±22.27  115 45 59.35-7.65 

TAPSE (mm) 17.58±1.88 21 13 16.39-8.79 

 

Tableau 81 : Paramètres échocardiographique au cours de la sclérodermie 

systémique. 

La probabilité échocardiographique d’HTP des patients sclérodermique est 

élevée. 
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8.1.2.3 Paramètres échocardiographique au cours du lupus 

érythémateux systémique 

 Moyenne Max Min IC à 95% 

V IT (m/s) 3.78±0.643  4.68 3.12 3.19-4.38 

PAPs (mm Hg) 70.43±21.42  100 48 62.35-0.23 

TAPSE (mm) 18.43±3.10 22 14 15.56-1.30 

 

Tableau 82 : Paramètres échocardiographique au cours du lupus 

érythémateux systémique. 

La VIT moyenne au cours du lupus systémique est de 3.78 avec des 

extrêmes de 3.12 à 4.68m/s, la probabilité échocardiographique d’HTP est 

élevée.  

8.1.2.4 Le septum paradoxal  

 

 Age Connectivite Stade NYHA PAPs et /ou 

PAPm (mmHg) 

Cas n 1 33 ScS 3 82 / 44 

Cas n 2 57 LES 2 79 / 60 

Cas n 3 26 Sharp 3 124 

Total = 03 

 

Tableau 83 : Le profil des patients qui présentent un septum paradoxal 

Un aspect de septum interventriculaire paradoxal a été retrouvé 

chez trois patientes, on constate que l’HTAP dans ces cas est sévère. 
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8.1.2.5 Epanchement péricardique 

HTAP+ HTAP- 

n % n % 

7 35 09 2.8 

                                      p  10-4 

Tableau 84 : Epanchement péricardique 

L’épanchement péricardique est retrouvé chez un tiers des patients 

HTAP+, et est significativement plus fréquent, comparativement aux 

HTAP-. 

 Caractéristiques des patients présentant un épanchement 

péricardique  

 

Les patients  Connectivite    AGE Stade NYHA PAPs 

Cas n 1 ScS diffuse 30 4 70 

Cas n 2 ScS cutanée 

limitée 

29 2 95 

Cas n 3  ScS diffuse 60 2 79 

Cas n 4 ScS cutanée 

limitée 

62 3 50 

Cas n 5 LES 36 2 53 

Cas n  6 ScS cutanée 

limitée 

63 3 87 

Cas n 7 ScS diffuse 81 3 50 

ScS : Sclérodermie systémique 

Tableau 85 : Caractéristiques des patients présentant un épanchement 

péricardique 

L’épanchement péricardique a été retrouvé chez 07 patients, parmi eux,06 

présentent une sclérodermie systémique (3 forme diffuse et 3cutanée 

limitée), et un seul un lupus systémique. La dyspnée d’effort est au stade 
2 dans trois cas, stade 3 dans 3 cas et stade 4 dans un cas.  
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8.1.3 Le cathétérisme cardiaque droit 

8.1.3.1 Les paramètres hémodynamiques 

  

 Max Moyenne Min IC à 95 % 

PAPm 72 51.56 ± 9.33 43 44.38- 58.73 

PAPO 12 7.89±3.52 6  

RVP 20.70 13.63 ± 5.90 7.50 4.24-23.01 

Qs 5.90 3.89 ± 1.43 2.55 1.62-6.16 

POD 16 8.89 ± 3.72 4 6.03 -11.75 

IC 2.73 2.05 ± 0.652 1.43 0.435-3.67 

PAPm : Pression artérielle pulmonaire moyenne, PAPO : Pression artérielle 

pulmonaire occlusive, RVP : Résistance vasculaire pulmonaire, Qs : Débit 

systémique, POD : pression de l’oreillette droite, IC : Index cardiaque. 

 

Tableau 86 : Les paramètres hémodynamiques 

Le cathétérisme cardiaque droit a été réalisé chez 09 patients (45%) 

 

La valeur maximale de la PAPm est retrouvée chez une patiente âgée de 

51 ans chez qui une VIT est à 3.3 m/s, présente une sclérodermie 

systémique cutanée limitée évoluant depuis 14ans.  

La valeur minimale (1.43) de l’index cardiaque est notée chez la patiente 

qui a les résistances vasculaires pulmonaire les plus élevées. 

La valeur minimale du débit systémique est retrouvée chez une patiente 

âgée de 33ans qui présente une sclérodermie cutanée limitée, avec une 

dyspnée stade.   
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8.1.3.2 La pression pulmonaire moyenne selon le type de 

connectivite 

 

 ScS LES 

 PAPm 54.17±10.55 46±2.89 

 Intervalles 44 à 72 43 à 48 

 IC à 95% 43.07-65.24 39.16-53.50 

 

Tableau 87 : La pression pulmonaire moyenne selon le type de 

connectivite 

On constate que la valeur moyenne de la PAPm (54.17mmHg) est plus 

élevée chez les patients sclérodermiques comparativement aux patients 

lupiques (46 mm Hg)  

  8.1.3.3 L’hypertension pulmonaire non confirmée 

 

 Cas n1 Cas n2 Cas n 3 Cas n4 

Connectivite ScS diffuse Sharp Sharp ScS diffuse 

Age  28 44 52 30 

Sexe  M F F F 

PAPs 40 44 50 42 

VIT 3.1 3.3 3.2 2.8 

PAPm 16 20 20 14 

S.NYHA 2 2 3 2 

 

Tableau 88 : Les hypertensions pulmonaires non confirmées au 

cathétérisme cardiaque droit (faux positifs). 
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La prévalence de faux positifs relevée dans notre étude est de 23.5 %, 

soit 4 cas, les VIT sont élevées chez tous les patients, néanmoins le 

cathétérisme cardiaque droit a mis en évidence des pressions normales 

dans deux cas et subnormales dans deux autres cas. Il s’agit de 3 femmes 
et 1homme, deux patientes ont un syndrome de Sharp, et deux autres 

une sclérodermie systémique diffuse. 

La dyspnée est présente dans tous les cas, elle est au stade 2 dans 3 cas, 

et stade 3 dans 1cas.  

Les autres caractéristiques de ces patients : 

On retrouve à la tomodensitométrie un aspect en verre dépoli dans 3 cas, 

et un aspect en nid d’abeille dans 1cas. 

L’exploration fonctionnelle respiratoire est perturbée chez 4 patients avec 

notamment une diminution de la capacité pulmonaire forcée, qui est 

sévère dans 1 cas et modérée dans les autres cas. 

8.2 L’exploration fonctionnelle respiratoire 

8.2.1 La  capacité vitale forcée 

 

 MOYENNE 

Capacité vitale forcée 80.27±19.02 

 

Tableau 89 : La spirométrie 

La capacité vitale forcée est dans les limites de la normale chez les 
patients HTAP. 

8.2.2 Le test de marche de 6 minutes  

La valeur moyenne du TM6 est de 379.64± 82.71mètre. 

8.2.3    Les gaz du sang  

Aucune perturbation des gaz du sang n’a été relevée dans le groupe 
HTAP-connectivite. 
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9 Les facteurs prédictifs de l’hypertension artérielle 
pulmonaire  

 

Sclérodermie systémique Lupus érythémateux systémique 

La forme cutanée limitée Le phénomène de Raynaud 

Télangiectasies  

Ac anticentromères Ac anti cardiolipines 

Ac anti U1RNP  

 

Tableau 90 : Les facteurs prédictifs d’hypertension artérielle pulmonaire 

Les facteurs prédictifs de l’HTAP au cours de la sclérodermie systémique sont  la 

forme cutanée limitée, les télangiectasies et la présence des anticorps 

anticentromere. En revanche, au cours du lupus systémique  c’est le phénomène de 
Raynaud  ,et les anticorps anti cardiolipine  qui sont  prédictifs d’HTAP. 
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C. La prévalence de l’ HTAP et des autres types d’ HTP 
au cours   des connectivites. 

 

1. La prévalence de l’HTAP au cours des connectivites  
 

 

 n % 

HTAP 20 6 

Total = 336 

 

Tableau 91 : La prévalence de l’HTAP au cours des connectivites. 

Notre série comporte 336 patients présentant une connectivite, le 

diagnostic d’HTAP a été retenu chez 20 patients. Le cathétérisme 
cardiaque droit a permis de confirmer le diagnostic dans 45 % des cas.  

1.1. Répartition de l’HTAP selon le type de connectivite 

 

Figure 11  Répartition de HTAP  

 

Tableau 92 : Répartition de HTAP selon le type de connectivite.                                     

                L ’HTAP, a été retrouvée dans près de 2/3 des cas chez les patients 

présentant   une sclérodermie systémique, et dans un tiers des cas   au 

cours du lupus érythémateux systémique. Le syndrome de Sharp a été 

noté une fois.  

60% 

35% 

5% 

ScS LES Sharp

 HTAP 

connectivite n % 

ScS 12 60 

LES 07 35 

Sharp 01 05 
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1.2 Répartition de l’HTAP selon la forme clinique de la 
sclérodermie systémique 

Tableau 93 : Répartition de l’HTAP selon la forme clinique de la 
sclérodermie systémique 

 

 

 

 

 

 

L’HTAP est retrouvée dans un peu plus de la moitié des cas chez des 

patients qui présentent la forme cutanée limitée, et chez prés d’un tiers 
des cas chez des patients qui présentent la forme diffuse. 

1.3 La prévalence de l’HTAP selon le type de connectivite 

 

Connectivites  HTAP 

n % 

Sclérodermie n 104 12 11.5 

Lupus n141 07 4.9 

Sharp n25 01 4 

 

Tableau 94 : La prévalence de l’HTAP selon le type de connectivite. 

Dans notre étude le nombre de patients sclérodermique est de 104, le 

diagnostic d’HTAP a été retenu chez 12 patients sur les données de 

l’échocardiographie. Le cathétérisme cardiaque droit a été réalisé chez la 

moitié des patients. Au cours du LES, l’HTAP a été notée chez un patient 

sur vingt. 

 

 HTAP 

n % 

S. cutanée limitée 07 58.3 

Diffuse  04 33.3 

Sine scleroderma  01 8.3  
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1.4 La prévalence de l’HTAP selon la forme clinique de la 

sclérodermie systémique  

La  sclérodermie       

systémique 

HTAP+ 

n/N % 

ScS cutanée limitée 7/70 10 

ScS diffuse  4/26 15 

Sine scleroderma 1/8 12.5 

 

Tableau 95 : La prévalence de l’HTAP selon la forme clinique de la        
sclérodermie systémique 

Au cours de la forme cutanée limitée de sclérodermie, l’HTAP a été notée 
chez un patient sur sept. Le diagnostic a été confirmé par le cathétérisme 

cardiaque droit dans 57 % des cas. Au cours de la forme diffuse l’HTAP a 
été retrouvée chez quatre patients, sa prévalence est de 15%. L’HTAP a 

été retrouvée chez un seul patient qui présente la forme sine scleroderma. 
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 2. Prévalence des autres groupes d’hypertension 
artérielle  

2.1 Répartition de l’hypertension pulmonaire selon les 

groupes  

 

 

Figure12 : Répartition selon les groupes  de l’hypertension pulmonaire 

L’hypertension pulmonaire a été retrouvée chez 44 patients, parmi eux, 

près de la moitié ont une HTAP (20 patients), et près d’un tiers présentent 
une hypertension pulmonaire secondaire à la pneumopathie interstitielle 

(13 patients). Les autres groupes d’HTP observées sont dans 20% des cas 

d’origine post capillaire (09 patients), et dans 5% des cas post embolique 

(02cas).  

2.2 Prévalences de l’hypertension pulmonaire 

 

Tableau 96 : Prévalences de l’hypertension pulmonaire 

 

HTAP 

44% 
Post  PID 

31% 

postcapillaire 

20% 

Postembolique 

5% 

HTAP POST PID POSCAPILLAIRE POSTEMBOLIQUE

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3  Groupe 4 Total  

n % n % n % n %  

20 5.9 09 2.7 13 3.9 02 0.6 44  13% 
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Quatre types d’hypertension pulmonaire ont été retrouvés dans notre 
population de connectivite, soit 44 patients. L’HTAP est le type le plus 

fréquent (20 patients), en seconde position on retrouve l’HTP secondaire à 
la pneumopathie interstitielle chez 13 patients, puis l’HTP post capillaire 
chez 9 patients et enfin la post embolique chez 2 patients. 

2.3 la prévalence de l’hypertension pulmonaire selon le type de 

connectivite 

 

2.3.1 Au cours de la sclérodermie systémique 

 

 

 n  % 

 Groupe1 12 11.5 

 Groupe 2 02 1.9 

 Groupe 3 09 8.6 

 Groupe 4 00  

Total  23/104 22 

 

Tableau 97 : La prévalence de l’HTP au cours de la sclérodermie 

systémique. 

On constate qu’au cours de la sclérodermie systémique, c’est l’HTAP et 
l’hypertension secondaire à la pneumopathie interstitielle diffuse qui sont 

les fréquente. 
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2.3.2  Au cours du lupus systémique  

 

 n  % 

Groupe 1 07 4.9 

 Groupe 2 06 4.2 

Total  13/141 9.2 

 

Tableau 98 : La prévalence de l’hypertension pulmonaire au cours du 
lupus systémique  

On a retrouvé deux types d’hypertension pulmonaire (HTAP, HTP 
post capillaire) chez les patients lupique. Il est à noter que les 

prévalences  sont similaires pour des deux groupes. 

2.3.3 Au cours du syndrome de Sharp 

 

 n/N % 

Groupe 1 01 4 

 Groupe 3 01 4 

Total  02/25  

 

Tableau 99 : La prévalence de l’hypertension pulmonaire au cours du 

syndrome de Sharp 

L’hypertension pulmonaire au cours du syndrome de Sharp a été 
retrouvée chez deux patients, une HTAP dans un cas et secondaire à une 

PID dans un autre cas. 
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2.3.4 Au cours du syndrome des antiphospholipides  

 

 

 

Tableau 100 : La prévalence de l’hypertension pulmonaire au cours du 

syndrome des antiphospholipides 

L’hypertension d’origine post embolique a été notée dans deux cas, chez 

des patients qui présentent un syndrome des antiphospholipides. 

 

2.3.5 Au cours des myosites inflammatoires 

 

 n/N % 

Groupe 1 00  

 Groupe 2 01 5.3 

Groupe 3 02 10.5 

Total  03 15.8 

 

Tableau 101 : La prévalence de l’hypertension pulmonaire myosite 

inflammatoire 

L’hypertension pulmonaire secondaire à la PID est deux fois plus fréquente 

que l’HTP post capillaire chez les patients atteints de myosite 

inflammatoire. 

 

 

 

 

 

 n/N % 

Post embolique 02/6 33 

Total  02  
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2.3.6 Au cours du syndrome de Gougerot Sjogren   

 

 n/N % 

 Groupe 1 00  

 Groupe 3 01 3.7 

Total  01/27 3.7 

 

Tableau 102 : La prévalence de l’hypertension pulmonaire au cours du 

syndrome de Gougerot Sjogren    

On retrouve un seul cas d’hypertension pulmonaire au cours du syndrome 
de Sjogren (secondaire à la PID). 

2.4 Prévalence de l’hypertension  pulmonaire secondaire 

à la pneumopathie interstitielle diffuse 

 

2.4.1 Répartition de l’HTP selon le type de connectivite 

 

 

Figure 13 : Répartition de l’HTP selon le type de connectivite 

L’hypertension pulmonaire du groupe 3 (secondaire à une PID) a été 
retrouvée dans près de ¾ des cas au cours de la sclérodermie systémique. 

En outre, aucun cas d’HTP du groupe3 n’a été notée chez les patients 
atteints lupus systémique. 

69 %  

Sclérodermie  

8 % Sharp  

8 % S jogren 15 %  PM  
HTP du groupe 3  

 ScS Sharp SGS PM
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2.4.2  La prévalence de l’HTP du groupe 3 au cours de la 

sclérodermie systémique 

 

 n % 

Sclérodermie n=104 09 8.6 

Diffuse n=26 06 23 

Cutanée limitée n=70  03 4.3 

 

Tableau 103 : La prévalence de l’HTP du groupe 3 au cours de la 
sclérodermie systémique 

La prévalence de l’hypertension pulmonaire secondaire à la pneumopathie 

interstitielle diffuse au cours de la sclérodermie systémique est de 

8.6%.Elle est plus fréquente au cours de la forme diffuse, elle est 

retrouvée chez prés d’un quart des patients.  

2.5 La prévalence de l’hypertension pulmonaire du groupe 2 

selon le type de connectivite. 

 

 n % 

ScS(n=104) 2 1.9 

LES (n=141) 6 4.3 

PM(n=19) 1 5.3 

SHARP, SAPL, PR, GS 00  

Total 9/336 2.6 

 

Tableau 104 : La prévalence de l’hypertension pulmonaire du groupe 2 

selon le type de connectivite. 

L’hypertension pulmonaire du groupe 2 est plus fréquente au cours de la 

polymyosite et du lupus systémique.  
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2.6 L’hypertension pulmonaire  du groupe 4 

 

 HTP + HTP - 

n % n % 

SAPL 2 33 4 67 

Total      06     

 

Tableau 105 : L’hypertension pulmonaire du groupe 4 

L’hypertension pulmonaire post-embolique a été retrouvée chez deux 

patients qui présentent un SAPL, il s’agit d’un homme et d’une femme 

 

3.Etiologies de l’hypertension pulmonaire 

 

 

Figure 14 : Les étiologies de l’hypertension pulmonaire 

La sclérodermie est sans doute la connectivite qui s’est compliquée le plus 
d’hypertension pulmonaire, elle constitue à elle seule un quart de la 
population d’HTP.   
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D. Étude descriptive des autres groupes d’hypertension 
pulmonaire 

1. L’hypertension artérielle secondaire à la pneumopathie 
interstitielle diffuse 
 
1.1  Répartition selon le sexe 

  

 n % 

Homme  03 23 

Femme 10 77 

Total  13/336  100 

 

Tableau 106 : Répartition de l’HTP secondaire à la PID selon le sexe. 

Avec 77% de femmes et 23% d’hommes, on observe une nette 
prédominance féminine avec un sex ratio de 3 femmes pour un homme. 

1.2 L’âge moyen 
 

Age moyen Age Minimal  IC à 95% Age maximal 

50.50±7.51         44 ans [38.56-2.42] 57 

 

Tableau 107 : Répartition de l’HTP secondaire à la PID selon l’âge  

L’âge moyen des patients qui présentent une hypertension pulmonaire 
secondaire à la PID est de 50 ans 

 

 

 

 



LES AUTRES TYPES D’HYPERTENSION PULMONAIRE 

 

143 

 

1.3 L’âge de survenue de la connectivite 

 

Age moyen Age minimal IC à 95% Age maximal 

44.46±10.91 25 ans [37.87-51.06] 57ans 

 

Tableau 108 : L’âge de survenue de la connectivite 

L’âge de survenue de la connectivite chez les patients qui présentent une 
pneumopathie interstitielle diffuse compliquée d’ hypertension pulmonaire 
est 44 ans. 

2. l’hypertension pulmonaire du groupe 2 

2.1Répartition selon le sexe 

L’hypertension pulmonaire groupe est retrouvée exclusivement chez les 

femmes (09cas). 

2.2  L’âge 

Age moyen Age minimal IC à 95% Age maximal 

41.56±18.74 17 ans 27.15-55.96 68 ans 

 

Tableau 109 : Répartition de l’HTP du 2 groupe selon l’âge 

L’âge moyen des patients qui présentent une hypertension pulmonaire   
groupe 2  est de 41 ans. 
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2.3 Le type d’atteinte cardiaque  

Valvulopathie mitrale Valvulopathie aortique 

n % n % 

05 56 04 44 

 

Tableau 110 : Les étiologies de l’HTP du groupe 2 

La cardiopathie incriminée dans l’HTP post capillaire est une valvulopathie 

mitrale dans un peu plus de la moitié des cas.  

2.4 La fonction VG 

  n % 

FE diminuée 05 56 

 

Tableau 111 : La fonction ventriculaire gauche 

Une altération de la fonction ventriculaire gauche a été notée chez un peu 

plus de la moitié des patients. 

3. Le profil clinique  

3.1 La dyspnée 

 

 Stade 2      Stade 3      Stade 4      

n % n % n % 

Groupe 2 03 33 06 67 0  

Groupe 3 06 50    04 33 02 17 

Groupe 4 01 50 01 50 0  

 

Tableau 112 : La dyspnée d’effort selon les groupes d’HTP  
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Chez les patients qui présentent une HTP post-capillaire, la dyspnée 

d’effort est au stade 3 de la NYHA dans 2/3 des cas, et au stade 2 dans un 

tiers des cas. 

La moitié des patients qui présentent une HTP secondaire à la PID sont au 

stade 2 de la NYHA, et 1/3 d’entre eux sont au stade 3.   

Alors que pour les patients qui présentent une HTP post embolique, une  

dyspnée stade 2 a été notée dans un cas , et stade 3 dans l’autre cas. 

3.2 L’asthénie 

 HTP + HTP – p 

n % n % 

HTP du groupe2 5 55 55 19.8 10-3 

HTP du groupe3  8 61 53 19.2 10-4 

HTP du groupe4 2 100 58 20.4 ˂0.01 

 

Tableau 113 : L’asthénie selon les groupes d’HTP  

L’asthénie a été retrouvée chez la majorité des patients, néanmoins, elle 

est significativement plus fréquente chez les patients avec hypertension 

pulmonaire. 
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4. Le profil immunologique  

       4.1 Le bilan immunologique  au cours de l’HTP du groupe 3 

4.1.1Les facteurs antinucléaires 

 HTP+ HTP – p 

n % n % 

FAN 12 92.3 8 88.9 0.5 

Antinucléolaires 7 53.8 46 16.7  10
-4 

ScL70 5 38.4 36 13  10
-4 

SSA 4 31 101 36 0.6 

SSB 3 23 45 16.3 0.2 

JO1 2 15 05 1.8 ˂0.01 

FR 1 8 30 10.9 0.2 

 

Tableau 114 : Les facteurs antinucléaires au cours de l’HTP du groupe 3 

Les anticorps antinucléaires sont positifs chez la majorité des patients. En 

revanche, la présence des anticorps antinucléolaires, anti ScL70, anti JO1 

est significative chez les patients avec hypertension pulmonaire. 
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4.1.2 Profil immunologique  au cours de la sclérodermie 
systémique avec HTAP et HTP secondaire à la PID  

 HTAP HTP /PID 

n  % n % 

S. cutanée limitée 07 10 03 4 

S. diffuse 04 15 06 23 

FAN 10 83 12 89 

Anti SCL70  03 25 05 38 

Anti centromères 04 33 00  

 

Tableau 115 : Profil immunologique au cours de la sclérodermie 

systémique avec HTAP et HTP secondaire à la PID  

On note une fréquence élevée des anticorps anti centromères chez les 

patients ScS/ HTAP, les anticorps antiScL 70 sont plus fréquents dans la 

forme diffuse de la sclérodermie, notamment au cours de l’HTP secondaire 
à la PID.  

4.1.3 Comparaison du profil immunologique des patients avec et 
sans l’hypertension pulmonaire  

 

 HTP + HTP – p 

n % n % 

FAN  08  89 232 83.5 0.2 

DNA   06 75 92 33.1 ˂0.05 

ScL70   02 25  39 14 0.1 

 

Tableau 116 : Comparais du profil immunologique des patients avec et 

sans hypertension pulmonaire. 
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Les FAN sont positifs chez tous les patients, on note toutefois que  les 

anticorps anti DNA sont significativement plus fréquents chez les patients 

qui présentent une hypertension pulmonaire. 

5.  Les explorations cardiologiques 

5.1  L’échocardiographie Doppler  

      5.1.1 La vitesse de l’insuffisance tricuspidienne 

 

 moyenne Min IC à 95% max 

Groupe 2 3.35±0.540 2.41 2.42-4.25 4.25 

Groupe 3 3.27±0.560 2.50 2.89-3.66 4.20 

Groupe 4 4.88± 0.297 4.67 2.21-7.75 5.05 

 

Tableau 117 : VIT selon les groupes d’hypertension pulmonaire. 

La vitesse du flux tricuspidien est plus élevée chez les patients qui 

présentent une HTP post embolique (groupe4). 

5.1.2 La pression artérielle pulmonaire systolique 

 

 MOYENNE  MIN IC à 95% MAX 

Post PID 52.85±14.67 42 43.98-61.71 90 

Post capillaire 65±19.04 42 50.36-76.64 100 

Post embolique 108.5±16.26 97 43.98-61.71 120 

 

Tableau 118 : La pression artérielle pulmonaire systolique selon les 

groupes d’HTP. 
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La valeur moyenne de la PAPs est largement plus élevée au cours de 

l’hypertension pulmonaire post-embolique qu’au cours des HTP secondaire 
aux PID, et post capillaire. 

5.1.3 Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) 

 

 MOYENNE  MIN IC à 95% MAX 

PID 17.90±2.18 14 16.34- 19.46  22 

Post-capillaire 16.83±1.94 14 14.80-18.87 19 

Post embolique 15±2.83 13      17 

 

Tableau 119 : Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) 

selon les groupes d’hypertension pulmonaire 

L’altération de la fonction ventriculaire droite est plus marquée dans 

l’hypertension pulmonaire post-embolique que dans les autres type d’HTP.  

5.2 Electrocardiogramme  
 

5.2.1 L’électrocardiogramme au cours de l’HTP du groupe 2 
 

Normal HAD - HVD HVG 

n % n % n % 

05 62 01 12 03 37 

 

Tableau 120 : L’électrocardiogramme au cours de l’HTP du groupe 2 

Plus de la moitié des patients ont un ECG sans anomalies, un aspect 

d’hypertrophie des cavités gauche est retrouvé chez plus d’un tiers des 
malades 
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5.2.2 L’électrocardiogramme au cours de l’HTP des maladies 
respiratoires 
 

Normal HAD - HVD HVD 

n % n % n % 

09 69 03 23 01 08 

 

Tableau 121 : L’électrocardiogramme au cours de l’HTP des maladies 
respiratoires 

L’électrocardiogramme est sans anomalies dans deux tiers des cas, tandis 

qu’une hypertrophie des cavités droites a été retrouvée dans près d’un 
quart des cas. 

5.2.3 L’ECG au cours de l’HTP post-embolique 
 

On a retrouvé une hypertrophie des deux cavités droites chez les deux 

patients qui présentent une hypertension pulmonaire post embolique. 

  6. Les explorations fonctionnelles respiratoires 

6.1 La capacité vitale forcée  

 

 Moyenne min Max 

PID 55.08±18.47 35 107 

Post-embolique 82.50±16.26 71 94 

 

Tableau 122 : La capacité pulmonaire forcée au cours de l’HTP post 
embolique et l’HTP secondaire à la PID. 

La CVF est diminuée au cours de l’hypertension pulmonaire secondaire à 
la PID, alors qu’elle est dans les limites de la normale chez les patients qui 
présentent une HTP post embolique  
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6.2 La gazometrie 

 

 HTP du groupe 
2 

HTP du groupe    
3 

HTP du groupe 
4  

n % n % n % 

Hypoxie-
hypocapnie 

01 11 05 

 

38 

 

01 50 

Hypoxie-
hypercapnie 

03 33 03 23   

total 04 44 08 61 01 50 

 

Tableau 123 : La gazométrie  

Les anomalies de la gazometrie sont plus fréquentes chez les patients qui 

présentent une HTP secondaire à la PID. Elles  sont notées dans plus de la 

moitié des cas. 

6.3 Le test de marche de 6 minutes au cours de 
l’hypertension    pulmonaire secondaire à la PID 

 

 moyenne IC Min max 

TM6 319±88.50 255.69 -82.31 200 420 

 

Tableau 124 : Le test de marche de 6 minutes au cours de l’hypertension    
pulmonaire secondaire à la PID. 

La distance moyenne notée au test de marche de 6 minutes est de 319 

mètre, toutefois, la distance minimale parcourue a été retrouvée chez 

deux patientes âgées de 48 et 63ans qui présentent toutes les deux une 

sclérodermie systémique diffuse.  
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7. les examens radiologiques 

7.1 Le scanner thoracique de la population HTP-PID 

 

 n % 

Verre dépoli 03 23 

Nid d’abeille 06 46 

 Bronchectasies  04 31 

Total 13 100 

 

Tableau 125 : Le scanner thoracique de la population HTP-PID     

Les anomalies scanographique ont été retrouvée chez 13 patients, on note 

une fréquence élevée de  l’aspect en nid d’abeille, il est retrouvé chez près 

de la moitié des patients. 

7.2  la scintigraphie de perfusion et de ventilation 

On retrouve 4 aspects en faveur d’une embolie pulmonaire répartis dans 
ce tableau en fonction de l’étiologie 

Connectivite n % Etiologie 

SAPL 02 (50) HTP du groupe 4 

LES 01 (25)  

ScS 01 (25)  

Total =                04   

 

Tableau 126 : La scintigraphie de perfusion et de ventilation 

La moitié des patients qui présentent des defects à la scintigraphie ont 

une HTP post embolique.  
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 Le profil clinique et biologique de l’ HTAP au cours des 
connectivites 

1. Données épidémiologiques 

1.1 Le sexe 

La plus part des publications rapportent une nette prédominance féminine 

de l’HTAP au cours des connectivites en effet, dans notre étude la majorité 

de notre population (95%) est représentée par le sexe féminin. Aussi bien 

dans l’étude de Pan que l’étude de Reveal, l’HTAP reste l’apanage des 
femmes avec respectivement des prévalences de 90.7% et 90%. 

Il est à noter que dans notre étude, la totalité des patients 

sclérodermiques sont des femmes ; le même résultat a été retrouvé dans 

le registre français(Hachulla), alors que dans la cohorte de Avouac 88% 

de la population sont des femmes. Nos résultats sont légèrement 

différents par rapport à ceux retrouvé dans la littérature.  La 

prédominance féminine est plus importante dans notre étude et cette 

caractéristique se rapproche plus de l’étude française que du registre 
américain.  

La prédominance féminine est également retrouvée dans la population des 

patients lupiques, qui est de 86%, notre résultat se rapproche de celui de 

l’étude de Thakkar qui retrouve (80% de femme). 

La nette prédominance féminine s’explique par le fait que les connectivites 

sont plus fréquente chez les femmes que chez les hommes 

1.2 L’âge moyen de survenue de l’HTAP 

L’âge moyen de survenue de l’HTAP au cours des connectivites est de 

40.50 (17.11), il est de 48.58 (16.64) ans au cours de la sclérodermie 

systémique, et de 28.71 (9.59) au cours du lupus systémique.  

L’âge avancé des patients est un facteur de risque d’HTAP notamment au 
cours de la sclérodermie systémique, certains auteurs considèrent que les 

patients qui ont un âge supérieur à 60ans sont à risque de développer une 

HTAP.  

Dans la majorité des études internationales et en particulier dans l’étude 
REVEAL, l’âge moyen des patients est de 57.1 (13.7) ans. 

Contrairement aux données de la littérature, l’âge de survenue de l’HTAP 
dans notre étude est plus jeune ; ceci s’explique, probablement par le fait 
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que l’HTAP survient plus précocement chez nos patients.  Au cours de la 

sclérodermie systémique, l’âge moyen des patients présentant une HTAP 

est de 58 ans dans l’étude de (Phung 2009)29, il est de 56 ans dans le 

registre français 138, et de 61ans pour Coghlan. En revanche, au cours du 

lupus systémique, la moyenne d’âge des patients est variable d’une étude 
à une autre avec un âge moyen de survenue de l’HTAP relativement jeune 

dans la majorité des cas. Dans l’étude Pan et al L’âge moyen des patients 

est de 30.2 ans, alors que dans l’étude de PRABU44, il est de 41 ans, avec 

un âge plus élevé dans la cohorte de THAKKAR163 (63.3 ans) 

Dans notre étude, les patients sclérodermiques ont un âge 

significativement plus élevé comparativement aux patients lupiques. Les 

mêmes résultats sont retrouvés dans la littérature, particulièrement dans 

l’étude REVEAL. Ces mêmes auteurs considèrent que l’âge jeune est un 
facteur prédictif d’HTAP chez les lupiques 

Tableau 127 et 128 : L’âge moyen dans les séries.   

 

 

Sclérodermie   Age moyen 

    (Année)  

  Reveal  61.8 

  Hachulla  56 

 Phung  58 

 Coghlan  61 

Notre étude  48 

 

 

1.3 L’âge de survenue de la connectivite  

Dans notre étude, l’âge moyen de découverte de la connectivite qui est de 

38.61 ans, concerne l’adulte jeune. En revanche, les patients 

sclérodermiques ont une moyenne d’âge plus élevée (45.7ans), et les 

patients lupiques ont une moyenne d’âge relativement plus jeune (28.57 

ans). 

La comparaison entre les deux formes de sclérodermie systémique a 

permis de mettre en évidence, que l’âge de début de la connectivite dans 

Lupus Age moyen 

(années) 

Hachulla  47.6 

Chung  45 

Phung  58 

Pan  30.1 

Notre étude  28 
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la forme cutanée limitée (41 ans) est plus précoce que dans la forme 

diffuse (50 ans). 

Certains auteurs considèrent qu’un début tardif de la sclérodermie 
systémique est un facteur de risque d’HTAP137.  

1.4  Délai d’apparition de l’hypertension artérielle pulmonaire 

Dans notre série, la durée moyenne d’évolution de la connectivite avant la 

découverte de l’HTAP est de 3.21ans, le même résultat est retrouvé chez 

les patients sclérodermiques (3.75 ans). En revanche, ce délai est plus 

court chez les patients lupiques (2.29 ans). 

Dans la littérature, on retrouve une légère différence de la durée 

d’évolution de la sclérodermie systémique qui est de 2 ans dans l’étude de 
Phung29, contrairement à l’étude française, où le délai est deux fois plus 

long (6.5±6.7 ans) ; ce délai est encore plus important dans le registre 

PHAROS139 (10.7±9.4ans). 

En ce qui concerne la maladie lupique, le délai d’apparition de l’HTAP varie 
de 4.9 à 7.4 ans selon les études. (138-140), particulièrement celle de 

PRABU où la durée moyenne d’évolution du lupus est de 8.7ans. 

Nos résultats ne concordent pas avec ceux de littérature, ceci s’explique 
probablement par l’apparition plus précoce de l’HTAP chez nos patients. 

Quant à la chronologie d’apparition de l’HTAP, on constate que dans 45% 

des cas, le diagnostic de l’HTAP et de la connectivite est fait la même 
année. Cette caractéristique doit nous inciter à rechercher cette 

complication chez des patients nouvellement diagnostiqués. Le fait que les 

deux pathologies s’installent au même temps est du probablement plus à 
un retard diagnostic de la connectivite. Le diagnostic de l’HTAP a été fait 
dans la même année que la connectivite chez 75% des patients 

sclérodermique, et dans 57% au cours de la forme cutanée limitée. 

Les données sur le délai précis entre le diagnostic de la connectivite et 

celui de l’HTAP sont disparates. Une étude française a ressorti 2 sous-

types d’HTAP dans la ScS concernant chacun environ 1 patient sur 2 : les 

HTAP « précoces » qui surviennent dans les 5 années suivant le diagnostic 

de la ScS et les HTAP «tardives» 

Dans la littérature, l’HTAP au cours de la sclérodermie systémique, peut 

apparaître à tout moment et même très tardivement par rapport au début 

de la maladie. C’est parfois 10 ou 15 ans après le début de la maladie qui 
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semble stable par ailleurs, notamment dans les formes cutanées limitées, 

que peut apparaître une HTAP.   

1.5 Les comorbidités 

Dans notre étude, la recherche des comorbidités retrouve, une 

hypertension artérielle chez un peu moins de la moitié (40%) de nos 

patients, et un diabète de type 2 chez près d’un patient sur sept (15%).En 

outre, une hépatite auto-immune dans 10% des cas, et une thyroïdite 

d’Hashimoto dans 5%. La comparaison entre les deux groupes de 

populations HTAP+/HTAP- révèle que la fréquence de l’HTA et de l’hépatite 
auto-immune est significativement plus élevée au cours de l’HTAP. 

Dans la littérature, les pathologies associées à l’HTAP ont été peu étudiée, 

cependant, dans le registre REVEAL, les mêmes résultats ont été 

retrouvés pour ce qui concerne l’HTA (40%) et le diabète de type2 (12%). 

Il est toutefois important de préciser que cette prévalence concerne  les 

patients présentant une HTAP toute cause confondue.  

1.6 Les antécédents familiaux   

L’étude des antécédents familiaux de maladie auto-immune, ne retrouve 

aucune particularité notable en dehors d’une polyarthrite rhumatoïde 

retrouvée chez la mère d’une patiente présentant un lupus systémique. 

1.6.1 Hypertension artérielle pulmonaire 

Aucun cas familial d’HTAP n’a été relevé dans notre étude. 

   1.7 Les circonstances de découverte 

Les manifestations cliniques représentées essentiellement par la dyspnée 

d’effort ont été révélatrices de l’HTAP dans 80% des cas.                   

Cependant, la réalisation systématique de l’échocardiographie Doppler a 

permis de dépister l’HTAP dans près d’un tiers des cas.   

Dans la littérature, un groupe français a rapporté que la survie des cas 

incidents dépistés à l’échocardiographie doppler systématique est 
meilleure que celles des cas incidents diagnostiqués en pratique courante, 

alors que les patients sont symptomatiques, avec une probabilité de 

survie à 73% versus 25%168. 
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2. MANIFESTATIONS CLINIQUES 

2.1 La dyspnée d’effort 

 Les symptômes révélant l’HTAP, sont peu spécifiques, et les signes 

cliniques sont souvent tardifs, générant un délai moyen de plus de deux 

ans entre les premiers symptômes et le diagnostic 

La dyspnée d’effort est le signe le plus souvent retrouvé en effet, il est 

présent chez plus de 95 % des patients présentant une hypertension 

pulmonaire.                                                                                      

Dans notre étude, tous nos patients ont une dyspnée d’effort, la moitié 

d’entre eux est au stade 2 de la NYHA, et l’autre moitié est aux stades 3 

et 4. 

Il a été rapporté dans la littérature, qu’au moment du diagnostic de 
l’HTAP, 80% des patients présentent une dyspnée d’effort aux stades III 

et IV, particulièrement chez les patients sclérodermiques. En revanche, 

dans le registre américain REVEAL, 62% des patients sont au stade III et 

11.5% au stade IV, alors que dans registre coréen 31.8% des patients 

sont aux stades III et IV. 

L’étude de la classification fonctionnelle de la dyspnée selon le type de 
connectivite montre que les stades 3 et 4 de la NYHA sont retrouvés 

essentiellement chez les patients sclérodermiques (58 %dont 42% au 

stade 4). 

Pour ce qui est des patients lupique, la dyspnée est plus modérée  , en 

effet tous nos patients sont au stade 2 et 3 de la NYHA, la dyspnée stade  

2 est notée dans trois quart des cas.    

Il est important de noter que seuls les patients sclérodermique présentent 

une dyspnée stade 4, ça n’a été noté ni chez les patients lupiques, ni chez 

la patiente qui présente le syndrome de Sharp. 

Dans la littérature 40% des patients lupique sont asymptomatiques au 

début de la maladie135, et parmi les patients symptomatiques 61%, soit 8 

patients sur 13, sont au stade 2 de la NYHA selon une autre étude136. 

Dans une étude récente (registre français d’HTP), 28.5% des patients sont 
au stade I/II, et 71.4 sont au stade III/IV.  Nos résultats sont différents 

de ceux retrouvés dans la littérature.  
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Tableau 129 et 130 : Comparaison de la dyspnée d’effort dans les séries  

Sclérodermie Stade I Stade II Stade III Stade IV 

Reveal  2.4 % 22.7  % 59.8 % 15 % 

Detect  18.4 46 34.5 1.1 

 Pharos  56% 38 % 6% 

Notre étude  00 41.6 16.5 % 41.6 % 

 

LUPUS  Stade I   Stade II   Stade III    Stade IV  

Reveal  1.2  %  29.1  %  65.1 %  4.7 %  

Hachulla                  28.6 %                             71.4 %  

Sobanski (RU)                 28 %                72 %  

Notre étude       00  71.4  %         28.6  %   

 

2.2 L’asthénie 

L’asthénie est un symptôme fréquent au cours des connectivites, qui peut 

se voir même en dehors de toute complication, néanmoins, dans notre 

étude, trois quart des patients avec HTAP présente une asthénie avec une 

prévalence significativement plus élevée chez les patients sans HTAP. 

2.3 Signes de gravité  

Les manifestations cliniques qui traduisent l’évolution et le retentissement 
cardiovasculaire de l’HTAP et qui sont considérés comme des signes de 

gravité de la maladie, comme les syncopes, l’hémoptysie, et les douleurs 
thoraciques n’ont pas été retrouvés dans notre série.  

2.4 La néphropathie lupique 

Il est à noter que la fréquence de la néphropathie est similaire dans les 

deux groupes de population avec et sans HTAP. Néanmoins, elle a été 

retrouvée chez prés de la moitié des patientes lupiques présentant une  

HTAP (p non significatif). Dans la littérature, l’atteinte rénale au cours du 
lupus systémique considérée comme un facteur prédictif de mortalité295. 
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2.5 Atteinte digestive 

Dans notre étude, une hypotonie du sphincter inferieur de l’œsophage a 
été retrouvée chez quatre patientes présentant une sclérodermie 

systémique, (2 forme cutanée limitée, et 2 la forme diffuse). La 

prévalence de l’atteinte œsophagienne au cours de la sclérodermie 

associée à l’HTAP est de 6.5%, elle  est significativement plus fréquente, 

chez les patients sans HTAP (93.5%),  (p˂0.00). 

3. PROFIL BIOLOGIQUE 

 3.1  Bilan immunologique 

 Les anticorps anti Sm 

 Les anticorps anti Sm ont été positifs chez la majorité des patients 

lupiques avec HTAP (57%) alors qu’ils sont retrouvés chez seulement un 

tiers des patients sans HTAP (30%).Néanmoins, cette différence n’est pas 
significative. 

Par ailleurs, dans le registre français d’HTP, les anticorps anti Sm sont 
significativement positifs chez les patients présentant un lupus systémique 

associé à l’HTAP comparativement aux patients lupiques sans HTAP. 
(p0.04).   

 Les anticorps anti nucléolaires 

Dans notre série la prévalence des anticorps antinucléolaires est plus 

élevée chez des patients qui présentent une HTAP (35%) 

comparativement aux patients sans HTAP (17%)néanmoins, cette 

différence n’est pas significative. Au cours de la sclérodermie systémique, 

ces anticorps sont été retrouvés chez la moitié des patients, ils sont plus 

fréquemment positifs en cas d’HTAP. 

 Les anticorps anti SSA, SSB 

En ce qui concerne la prévalence des anticorps anti SSA et anti SSB, on ne 

retrouve pas de différence significative dans les deux groupes de 

populations HTAP+/HTAP-.  

En revanche, dans le registre français d’HTAP, les auteurs ont constaté 

que les anticorps anti-SSB étaient plus fréquents chez les patients avec un 

lupus systémique compliqué d’HTAP que chez les patients sans 

HTAP295(p :0.003).  
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4. Les examens cardiologiques 

4.1 Electrocardiogramme 

L’ECG peut révéler des anomalies électriques, témoignant du 

retentissement de l’HTAP (d’hypertrophie ventriculaire droite et de 
dilatation auriculaire droite). Il n’est toutefois ni suffisamment sensible ni 
suffisamment spécifique pour être utilisé comme un outil de dépistage. 

Les troubles du rythme supra-ventriculaires, principalement le flutter 

auriculaire, sont relativement fréquents dans les formes évoluées d’HTAP. 
Un ECG normal ne permet   pas d’exclure le diagnostic d’HTAP.  

Les anomalies électrocardiographiques dans notre série ont été notées 

dans 7 patients sur 20.  

  Les principales anomalies électriques      

ECG n       % Age moyen PAPs SF. NYHA 

HAD+HVD 4       20 43.75 89.75 3    /   4 

HAD 3       15 55 79.25 2    /   3 

NORMAL 13     65 38 69.46 2    /    3 

 

On constate que la dyspnée d’effort est plus sévère dans le groupe qui 

présente une hypertrophie des cavités droites, la valeur moyenne de la 

PAPs est également plus élevée dans ce groupe par rapport au groupe de 

patients qui ont uniquement une hypertrophie de l’oreillette droite.  

Peu d’études se sont intéressées aux anomalies électriques au cours de 

l’HTAP. En outre, dans l’étude DETECT ces anomalies ont été retrouvées 

dans 27.8% des cas14. 

4.2 PARAMETRES DE L’ECHOCARDIOGRAPHIE DOPPLER  

L’échographie Doppler cardiaque est l’examen clé pour le dépistage de 

l’HTAP, et doit être effectué devant toute dyspnée inexpliquée. Il consiste  

à rechercher une élévation des pressions pulmonaires calculées à partir de 

la vélocité de l’insuffisance tricuspidienne (VIT).  

 

 



COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS : Le profil clinique et biologique 

 

162 

 

4.2.1 La vitesse de l’insuffisance tricuspidienne 

 Dans notre étude, la valeur moyenne de la VIT IT est de3.82 m/s avec 

une valeur minimale de 2.96 m/s et une valeur maximale de 5.58m/s.   

La valeur minimale de la vitesse de l’insuffisance tricuspidienne a été 

notée chez une patiente âgée de 81 ans qui présentait une sclérodermie 

systémique diffuse, elle avait une dyspnée d’effort stade 3, et un taux 
explosif du NT-pro-BNP à 2300pg/l. le cathétérisme cardiaque droit n’a 
pas été réalisé, à cause du mauvais état hémodynamique de la patiente.  

Par ailleurs, la valeur maximale de la vitesse de l’insuffisance 
tricuspidienne de 5.58m/s a été retrouvée chez une patiente âgée de 26 

ans, qui présente une connectivite mixte. Elle présentait une dyspnée 

stade 3, et un taux très élevé du NT-pro-BNP à 3067pg/l. 

Pour ces deux patientes, le diagnostic d’HTAP a été retenu sur les 

arguments suivants ; une vitesse de l’IT supérieure à 2.96 et 5.58 m/s, la 

dyspnée et le taux élevé du NT-pro BNP qui sont autant d’éléments 

probants d’HTAP.  

La comparaison des valeurs de la vitesse de l’IT obtenue chez nos patients 
avec celle des études internationales, nous permet de constater que nos 

résultats sont plus proche de ceux de l’étude DETECT où la moyenne de la 

VIT des patients est de 3.1 m/s.  

Il faut préciser que la sensibilité de l’écho-Doppler pour l’identification de 
l’HTP varie de 39 % à 100 % et la spécificité entre 42 % à 97 %.  

 4.2.2 La pression artérielle pulmonaire systolique 

Les PAPs mesurées chez nos patients sont assez élevées, la valeur 

moyenne est de 74.95 mm Hg. 

La valeur minimale de la PAPs à 45 mm Hg est retrouvée chez une 

patiente âgée de 30ans, qui présente une sclérodermie systémique 

cutanée limitée avec une dyspnée au stade 2 de la NYHA. Alors que la 

valeur maximale de 124mm Hg a été notée chez la patiente qui présente 

le syndrome de Sharp. L’HTAP chez cette patiente est très sévère, avec   

une dyspnée stade 3 et une dysfonction ventriculaire droite (TAPSE à 13)  

La pression systolique du ventricule droit est égale à la pression artérielle 

pulmonaire systolique en l’absence de sténose pulmonaire. Une PAPs≥ 
60mmHg témoigne d’une HTAP sévère. 
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4.2.3 L’excursion systolique du plan de la valve tricuspide (TAPSE)  

Le TAPSE est un paramètre qui permet d’évaluer la fonction ventriculaire 

droite, une mesure inférieure à 16 traduit une dysfonction ventriculaire 

droite qui est un  facteur de mauvais pronostic.    

La valeur moyenne du TAPSE de notre population est de 17.65±2.54, avec 

des intervalles de 13 à 22. 

Une dysfonction sévère du VD a été retrouvée chez une seule patiente 

âgée de 26 ans qui présente une connectivite mixte (PAPs à 124, avec un 

taux de NT pro- BNP le plus élevé).on constate qu’il y a une concordance 

entre ces paramètres et qu’il s’agit d’une HTAP sévère avec une altération 
de la fonction ventriculaire droite. 

4.2.4 Les paramètres de mauvais pronostic 

 Mouvement paradoxal du septum interventriculaire 

 La dilatation du ventricule droit induit un aplatissement, puis une 

inversion de la courbure septale, responsable du mouvement septal 

paradoxal, qui est un facteur de mauvais pronostic. Cet aspect a été 

retrouvé chez trois patients qui présentent une HTAP sévère avec des 

PAPs supérieure à 79mmHg. Les PAPm mesurée au cathétérisme 

cardiaque chez deux patients sont de 44 et 60mmHg. Néanmoins, les 

symptômes d’une des patientes présentant une maladie lupique ne 

concorde pas avec la gravité des paramètres hémodynamiques mesurée à 

l’échocardiographie et au cathétérisme cardiaque droit (dyspnée stade 2).  

 L’épanchement péricardique 

La présence d’un épanchement péricardique en cas d’HTAP est considérée 
comme un facteur de mauvais pronostic, il est retrouvé chez un peu plus 

d’un tiers de nos patients qui présentent une HTAP. La prévalence de 

l’épanchement péricardique est significativement plus fréquente chez les 

patients qui présentent une HTAP. 

 4.3  Le cathétérisme cardiaque droit 

 Dans notre étude le cathétérisme cardiaque droit a été réalisé et a 

confirmé le diagnostic de l’HTAP  dans 45% des cas. 
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 4.3.1 Les pressions artérielles pulmonaires moyennes (PAPm)   

 La pression pulmonaire moyenne retrouvée chez nos patients est de 

51.56 mm Hg. 

La valeur maximale de la PAPm est de 72 mm Hg, elle a été retrouvée 

dans 1 cas, chez une patiente âgée de 51 ans qui présente une 

sclérodermie systémique cutanée limitée, évoluant depuis 14ans. Sur le 

plan fonctionnel, elle présente une dyspnée stade 3. Les pressions 

pulmonaires retrouvées chez nos patients sont plus élevée 

comparativement à celles du registre REVEAL, qui sont de 45±11.2mm 

Hg, et de l’étude DETECT (32.5 ±8.3mHg). Ceci s’explique probablement 
par le fait que la population étudiée n’est pas la même, car le recrutement 

n’est pas le même.  

4.3.2 Résistances vasculaires pulmonaires(RVP) 

La définition de l’HTAP exige la mesure des RVP, et une valeur supérieure 

à 3 Wood est obligatoire pour retenir le diagnostic de l’HTAP, c’est 
également un facteur pronostic.   

La RVP moyenne calculée chez nos patients est de 13.63 w, elle est 

inferieur à celle calculée dans REVEAL qui est de 16.9±9.1 ; ce qui permet 

de constater que nos patients ont un meilleur pronostic.  

Néanmoins une valeur maximale assez élevée (20.70w) a été retrouvée   

chez une patiente âgée de 30 ans, lupique au stade 2 de la NYHA. On 

remarque dans ce cas qu’il y a  une discordance clinico-hémodynamique.   

Cette observation confirme encore une fois que les patients lupiques 

compliquées d’HTAP sont peu symptomatiques.     

4.3.3 Le débit systémique : la valeur moyenne du Qs est de 

3.89ml/mn/m². 

La valeur minimale du débit systémique est retrouvée chez une patiente 

âgée de 33ans qui présente une sclérodermie cutanée limitée avec une 

dyspnée stade 3. 

4.3.4 La pression de l’oreillette droite  

 La moyenne de la POD calculée chez nos patients HTAP- connectivite est 

de 8.89 mm Hg, avec des valeurs extrêmes de 4 à 16 mm Hg. Nos 

résultats sont comparables à ceux retrouvés dans le registre  REVEAL (8.7 

mm Hg).  
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L’index cardiaque est un important critère pronostic et doit être mesuré 

lors de chaque exploration hémodynamique.  il permet d’évaluer la 
réponse aux traitements.  

La valeur minimale de 1.43   et notée dans un cas, il s’agit de la patiente 
qui a les résistances vasculaires pulmonaire les plus élevées. La valeur 

moyenne de ce paramètre dans REVEAL est de 2.5±0.7 au cours des 

connectivites compliquée d’HTAP. Des valeurs similaires ont été observées 
chez les patients qui présentent une sclérodermie systémique ou un lupus. 

Tableau 131 et 132 : Comparaison des paramètres hémodynamiques dans 

les séries 

 

Sclérodermie   PAPm  
 
 IC   RVP  

DETECT  32.5  2.9  4.6  

France  49  2.39   

Reveal  44  2.5  9.3  

Jiuliang Zhao  42.9  2.68  7.78  

Notre étude  54.17  2.53  13.5  

 

4.3.5 Confirmation de l’HTAP  

Dans notre étude, le diagnostic de l’HTAP a été confirmé par le 

cathétérisme cardiaque droit dans 45% des cas, et surestimées  dans 23.5 

% des cas  (04 patients sur17). 

Les PAPs surestimées à l’échocardiographie sont de l’ordre de 40 à 52 mm 
Hg avec des vitesses de l’insuffisance tricuspidienne de 2.8 à 4.3 m/s. La 

réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit a mis en évidence des 

pressions artérielles pulmonaires moyennes normale dans deux cas ; 14 

et 16mmHg, et limite dans les deux autres cas ; 20 mm Hg. Ces patients 

sont symptomatiques sur le plan fonctionnel avec une dyspnée d’effort,  
au stade 2 dans 3 cas, et stade 3 dans 1 cas. Les connectivites 

concernées sont représentées par une sclérodermie systémique et l’autre 
moitié un syndrome de Sharp. 

Lupus  PAPm  IC  RVP  

CHUNG  46.6  2.6  10.7  

JING ( chine)  51.9  2.6  12.9  

Hachulla  46.7  2.9  9.9  

Shirai (Japan)  48  -  12.2  

Notre étude  46.33  -  14  
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Une origine pulmonaire a été confirmée à la tomodensitométrie où un 

aspect en verre dépoli a été retrouvé dans 3 cas, et un aspect en nid 

d’abeille dans 1cas. L’exploration fonctionnelle respiratoire est également 
perturbée dans les 4 cas avec notamment une diminution de la capacité 

pulmonaire forcée, qui est sévère dans 1 cas et modérée dans les autres 

cas.   

Dans un essai Français visant à évaluer la fiabilité du dépistage éventuel 

de patients atteints de sclérodermie basé sur la VIT IT > 2,5 m/s 

symptomatique et > 3,0 m/s, quels que soient les symptômes, a révélé 

que 45 % des cas du diagnostic écho cardiographique d’hypertension 
pulmonaire étaient faussement positif. 

 Tableau 133 : l’hypertension artérielle pulmonaire non confirmée au KT 
droit dans les séries 

  

études n Seuil Vit 

IT 

HTP non confirmé 

au KT 

Hachulla 

2005 

599 2.5-3  36%  (12/33) 

Hachulla 

2009 

384 2.8-3 30%  (8/26) 

Schmid 

2007 

51 ˃3 41.6% (5/12) 

Methia 202 2.8-3 31.8% (7/22) 

Notre étude 336 ˃2.8     23.5  % (4/17) 

 

5. Les autres examens complémentaires   

5.1  L’exploration fonctionnelle respiratoire 

5.1.1 L’étude des volumes et des débits : 

La spiromètrie réalisée chez nos patients qui présentent une connectivite 

associée à une HTAP est normale, la moyenne de la CVF est de 80%. Par 

ailleurs les résultats de la spiromètrie au cours de l’HTP associée à la PID 

sont très altérés, la moyenne de la CVF retrouvées chez ces patients est 

de 55.08±18.47. 
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La spiromètrie n’a pas été suffisamment étudiée dans la littérature au 
cours de l’HTAP associée aux connectivites, un travail a été néanmoins 
réalisé par un groupe américain et a évalué une cohorte de patients 

atteints d’HTAP idiopathique sévère qui a montré une légère diminution de 
la capacité vitale forcée, du VEMS, et de la capacité pulmonaire totale. 

Une altération da la CVF et de la CPT est surtout fréquente au cours de 

l’HTP associée à la PID.  

5.1.2 Test de marche de 6 minutes 

La moyenne du TM6 des patients de notre série est de 379.64 mètre, nos 

résultats sont meilleures que ce qui décrit dans la littérature. En effet dans 

l’étude de Chung et al43, en comparant les paramètres entre deux groupes 

de patients avec HTAP idiopathique et HTAP associée aux connectivites, il 

a retrouvé que le TM6 est plus bas au cours des connectivites (300±118 

vs 329.4± 134.7 m). 

Le TM6 pour les patients ayant une hypertension pulmonaire secondaire à 

une PID est plus bas que celui des patients avec HTAP, la moyenne étant 

de 319±88.50. 

Le temps de marche de 6 mn est un test simple qui consiste à mesurer la 

capacité d’effort d’un patient en mesurant la distance qu’il parcourt 
pendant 6minute. En pratique le TM6 est un très bon paramètre pour 

surveiller l’évolution de la capacité fonctionnelle des patients,  c’est un des 

meilleurs reflets de la réponse thérapeutique chez ces patients et est 

étroitement associé à la morbi-mortalité au cours de l’HTAP.  

5.1.3 Les gaz du sang 

Les gaz du sang sont normaux au cours de l’HTAP, l’existence d’une 
hypoxémie sévère est évocatrice d’une PID, foramen ovale perméable ou 
d’une maladie veino-occlusive.    

Dans notre étude, aucune perturbation des gaz du sang n’a été relevée 
dans le groupe de patients qui présente une connectivite associée à 

l’HTAP. Par ailleurs une altération des gaz du sang à type d’hypoxie 
hypocapnie ou d’hypoxie hypercapnie a été retrouvée dans les autres 

groupes d’HTP, notamment au cours de l’HTP secondaire à la 

pneumopathie interstitielle diffuse (61%), La gazométrie est perturbée 

chez 4 patients sur 9 au cours de l’HTP post capillaire (44%). 

 



COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS : Le profil clinique et biologique 

 

168 

 

 5.1.4 La diffusion pulmonaire du monoxyde de carbone  

Une diminution de la DLCO rapporté au volume alvéolaire en l’absence de 
pathologie interstitielle pulmonaire a une valeur prédictive dans la 

survenue d’une HTAP cours de la sclérodermie systémique.il est admis que 

les patients ayant une DLCO basse isolée sans réduction significative des 

volumes pulmonaires (CVF>75%) sont suspects d’HTAP ou de développer 
une HTAP à court terme. Le principal intérêt de ce paramètre est utilisé 

dans les grands registres pour le dépistage de l’HTAP au cours de la 
sclérodermie systémique.   

Dans notre étude la DLCO a été réalisée dans un petit nombre de patient, 

ce qui rend son analyse désuète, 

5.1.5 Comparaison des patients avec et sans HTAP 

 On a retrouvé une différence significatives de certains paramètres 

clinique entre les patients avec et sans HTAP. En effet la dyspnée et 

l’asthénie sont plus fréquentes en cas d’HTAP-connectivite qu’en l’absence 
de l’HTAP.  

Le phénomène de Raynaud est présent chez 90% des patients avec HTAP 

vs 55% sans HTAP. Cette différence est statistiquement significative. 

Quant à la durée moyenne d’évolution du Raynaud, elle est la même avec 
ou sans HTAP. 

En comparant certains examens biologiques entre les deux groupes, 

comme l’anémie, l’insuffisance rénale, les anticorps anti SSA, anti SSB, et 

les anticorps anti Sm, on a constaté que l’insuffisance rénale est 
significativement plus fréquente chez les patients avec HTAP. 

Pour ce qui est du bilan immunologique, on constate que les anticorps anti 

centromère sont plus fréquents en cas de connectivite associée à l’HTAP, 

la différence est statistiquement significative.   
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1. Les facteurs prédictifs de l’hypertension artérielle 
pulmonaire 

1.1 Le phénomène de Raynaud 

Dans notre étude la prévalence du phénomène de Raynaud est notée chez 

90% des patients qui présentent une connectivite associée à une HTAP, 

contre 55% en l’absence d’HTAP. La différence entre les deux groupes est 
statistiquement significative (p˂0.00) 

Il ressort de l’analyse du phénomène de Raynaud selon le type de 
connectivite que 92% des patients sclérodermique et 86% des lupiques 

présentent un phénomène de Raynaud. Toutefois, le risque relatif n’est 
retrouvé qu’au cours du lupus systémique, il est  de 8.7.   

Dans le grand registre américain REVEAL, le phénomène de Raynaud est 

plus fréquent en cas d’HTAP associée aux connectivites qu’en cas d’HTAP 
idiopathique (26.5% vs 1.4% p=0.0001).  Il a été noté chez 1/3 des 

patients qui ont une sclérodermie  ou un syndrome de Sharp compliquée 

d’ HTAP, comparativement au patients lupique avec HTAP, ou il n’est 
présent que  dans 14% des cas.  

En revanche, les résultats d’une revue de la littérature chinoise sont 

différents, le phénomène de Raynaud a été retrouvé chez 51.2% de 

patients lupiques avec HTAP vs 20% sans HTAP. 

La majorité des études  ont retrouvé  une fréquence élevée du   

phénomène de Raynaud, avec notamment une nécrose digitale en cas de 

connectivite associée à une HTAP. Le phénomène de Raynaud est 

considéré comme un facteur prédictif d’HTAP.  

 1.1.1 La durée d’évolution du phénomène de Raynaud  

La durée moyenne d’évolution du phénomène de Raynaud dans notre 

série est de 5.65ans, le même résultat a été retrouvées chez les patients 

sans HTAP, avec durée une moyenne de 5.23ans.    

Par contre la durée maximale d’évolution du phénomène de Raynaud 
retrouvée dans notre étude est de 18 ans en cas d’HTAP associée et de 
38ans en l’absence d’HTAP.   

 Il ne semble pas y avoir une relation entre la durée d’évolution du 
phénomène de Raynaud et l’HTAP (pas de publications).  
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1.1.2 La capillaroscopie 

Dans notre étude, les megacapillaires sont retrouvés chez seulement 30% 

des connectivites compliquées d’HTAP versus 92% sans HTAP, avec une 

différence très significative (p=0.00). 

On constate que les megacapillaires sont fréquemment retrouvés chez des 

patients sans d’HTAP. Ce paramètre n’a pas fait l’objet d’étude, ni de 
recherche dans les travaux internationaux, par ailleurs des auteurs ont 

constaté qu’une diminution significative de la densité capillaire à la 

capillaroscopie exclusivement chez les patients sclérodermiques 

compliqués d’une HTAP154 . 

1.2 Les télangiectasies  

Dans la population de sclérodermie, les télangiectasies ont été retrouvées 

chez 19 patients, dont 4 (33%) présentent une HTAP. Trois (75%) d’entre 

eux, ont la forme cutanée limitée, avec un risque relatif de développer une 

hypertension artérielle pulmonaire   de 4.5 

Dans la littérature, les télangiectasies sont considérées comme un facteur 

prédictif d’HTAP, notamment au cours de la forme cutanée limitée de 

sclérodermie systémique.161     

1.3 Le score de Rodnan modifié permet d’apprécier la sclérose cutanée 
au cours de la sclérodermie systémique, il est utilisé comme un critère 

pronostic dans les essais thérapeutique. Certains auteurs rattachent la 

progression du score de Rodnan à une fréquence élevée de complication 

viscérale. 

 Dans notre série la moyenne du score de Rodnan modifié est plus élevée 

en cas de sclérodermie associée à une HTAP, avec une moyenne de 19.82,  

versus 16.72 dans la population générale.  

1.4 Le profil immunologique : 

 Les facteurs antinucléaires  

La recherche des facteurs antinucléaire a été positive dans la majorité des 

cas (90%), sauf chez deux patientes ; chez une qui présente une 

sclérodermie systémique diffuse et l’autre sine scleroderma.  
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 Les anticorps anticentromères 

Dans notre étude, les anticorps anti centromères sont significativement 

plus fréquents chez les patients qui présentent une connectivite associée à 

l’HTAP comparativement aux patients sans HTAP (25% vs 6.2) le risque 
relatif est multiplié par 4.  

Les anticorps anti centromères sont positifs chez un tiers des patients qui 

présente la forme cutanée limitée de sclérodermie systémique, le risque 

relatif de développer une HTAP dans ce cas est 4.5 fois plus élevé. En 

revanche, ces anticorps sont négatifs dans tous les cas de sclérodermie 

systémique diffuse 

La présence des anticorps anti centromères est considérée comme un 

facteur  prédictif d’HTAP au cours de la sclérodermie systémique, dans 

l’étude DETECT, la prévalence de ces anticorps est plus élevée chez les 

patients qui présentent une sclérodermie systémique compliquée d’HTAP 
(50% vs 25.2%)  

 Les anticorps anti-U1 RNP  

Il a été prouvé que les anticorps anti-U1 ribonucléoprotéines sont 

impliqués dans l’étiopathogénie de l’HTAP.  

Dans notre étude les anticorps anti U1RNP sont positifs dans 20% des cas,  

présents chez deux patientes lupique, et deux sclérodermique. En  

analysant la prévalence de ces anticorps dans les deux populations 

(HTAP+/HTAP-), il ressort qu’ils sont plus fréquents en cas d’HTAP. Ils 

sont statistiquement significatifs chez les patients qui présentent une 

sclérodermie systémique (p=0.00). Au cours du lupus systémique, la 

présence des anticorps anti U1RNP est plus élevée chez les patients qui 

présentent une HTAP mais la différence n’est pas significative        
(p=0.9).  

Dans la littérature, la majorité des études  ont retrouvé  que la positivité 

des anticorps anti U1RNP est un facteur prédictif d’HTAP au cours du lupus 

érythémateux systémique. Dans l’étude de Huang et al233  menée dans 

une population asiatique, a indiqué en  analyse multivariée que la 

présence des anticorps anti-U1-RNP était associée à un risque élevé 

d’HTAP (OR=12.399). Alors que dans une autre étude récente, les auteurs 

n‘ont pas retrouvé de relation entre les anticorps anti U1RNP et l’HTAP  
chez les patients lupique (P =.54.). Les auteurs de cette étude considèrent 

que la relation entre l’HTAP et les anticorps anti-U1-RNP est liée à 

l’appartenance ethnique295.  
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Lian et al135 ont constaté dans une étude qui a porté sur la recherche de 

facteurs prédictifs d’HTAP au cours du lupus systémique, que les anticorps 

anti U1RNP, et les anticorps anticardiolipine étaient significativement 

élevés dans le groupe HTAP-LES. 

La prévalence des anticorps antiU1RNP retrouvée  dans une autre étude 

qui a porté sur 342 patients qui ont une connectivite associée à une HTAP 

est de 11% (36 patients).   

Il est toutefois  admis, que le taux de survie des patients lupique est 

significativement  plus élevé en présence des anticorps anti-U1 RNP.232 

 Les anticorps anticardiolipine 

Dans notre étude, la positivité des anticorps anticardiolipine est à la limite 

de la significativité au cours du lupus systémique associé à l’HTAP.  

La prévalence des anticorps antiβ2GP1 est plus élevée chez les patients 

lupique avec HTAP que sans HTAP (28.6% vs 9.7%)  p:ns 

Dans une récente analyse du registre français d’HTP, qui a concerné les 

patients lupique, la présence des anticorps anti β2GP1 n’est pas 
significative (2/27 en cas d’HTAP-LES, 8/84 en cas de LES sans HTAP)295.     

Dans l’étude chinoise, une corrélation positive a été confirmé entre les 

anticorps anti cardiolipines et le lupus systémique compliqué d’HTAP20. 

La prévalence des anticorps ACL retrouvée dans l’étude de FOIS est de 
75% au cours du lupus associé à l’HTAP avec une fréquence plus élevée 
de thromboses artérielles51. 

La recherche de l’anticoagulant lupique est négative chez nos patients,   
dans la série de PRABU, l’anticoagulant lupique a été positif chez 55% de 

patients qui présente un lupus associé à HTAP vs 16% sans HTAP44.   

 Les anticorps antitopoisomérase 

Dans notre étude les anticorps antitopoisomérase sont positifs dans 15 % 

des cas, la sclérodermie systémique représente les 2/3 des cas. La 

prévalence de cet anticorps est similaire qu’il ait ou pas une HTAP. Le 

même résultat a été retrouvé dans la majorité des études. Certains 

auteurs considèrent que la négativité des anticorps antitopoisomérase 

serait un facteur de risque d’HTAP. 
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Dans une étude sur l’HTAP associée au lupus systémique, 25% des 
patients avaient des anticorps antitopoisomérase I positifs sans aucun 

signe de sclérodermie systémique153. Dans notre étude les 

antitopoisomérase I sont négatifs dans l’HTAP-LES, néanmoins ils sont 

faiblement positifs (3%) dans le lupus sans HTAP.  

Au cours de la connectivite mixte, c’est l’anticorps anti cardiolipine qui est 
associé au risque d’HTAP, ce résultat n’a pas été retrouvé dans notre 
étude, néanmoins   l’anticoagulant lupique est positif chez notre patient 

sans aucun signe de thrombose artérielle ou veineuse associé. 

1.5 L’insuffisance rénale 

Dans notre série, l’insuffisance rénale est significativement plus fréquente 
en cas d’HTAP. Elle a été retrouvée chez un patient lupique, et 4 

sclérodermique. Une  atteinte rénale sévère a été notée chez une patiente 

qui a une sclérodermie systémique diffuse compliquée d’une crise rénale 
sclérodermique. 

Dans le registre REVEAL la prévalence de l’insuffisance rénale est plus 

élevée chez les patients qui présentent une sclérodermie systémique, 

l’autre caractéristique de ces patients est l’augmentation de la créatinine 
par rapport aux autres types de connectivite associée à l’HTAP. 

1.6 Biomarqueurs de l’HTAP 

 1.6.1 Le BNP et le NT-pro-BNP  

Le BNP et le NT-pro-BNP ont fait l’objet de plusieurs études démontrant 

que leur augmentation est un facteur prédictif d’HTAP au cours de la 
sclérodermie systémique, et ceci en dehors de toute cardiopathie 

associée. Les taux du NT-pro-BNP retrouvée dans notre étude sont assez 

élevés, en effet la valeur moyenne est de 1535.33 ng/ml, chez les 

patients qui présentent une connectivite associée à l’HTAP. Il est à noter 

que  la valeur maximale du NT-pro-BNP est retrouvée chez la patiente qui 

présente une connectivite mixte.   

La valeur moyenne du NT-pro- BNP au cours de la sclérodermie 

systémique est aussi élevée à 1462.50ng/ml. 

Dans une cohorte de patients sclérodermique suivis pendant 3ans, les 

taux élevés du NT-pro BNP était un facteur prédictif indépendant de 

développement d’une HTAP. Williams et al, a démontré qu’une valeur 
limite de 395 pg/ml a une grande spécificité de 95,1 % et faible sensibilité 
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de 55,9 % pour identifier les patients sclérodermique à risque de 

développer une HTAP. 

Dans l’étude de Mathai296, le taux du NT-pro BNP était significativement 

plus élevé chez les patients qui présentent une sclérodermie systémique 

associée à l’HTAP   comparativement à l’HTAP idiopathique.   

Le résultat retrouvé dans REVEAL pour le BNP en comparant les valeurs 

moyenne des patients qui ont une connectivite-HTAP avec l’HTAP 
idiopathique   est de 432.8 ± 789.1 vs 245.6 ± 427.2 pg/ml, P < .0001. 

Toujours dans le même registre la valeur moyenne du NT-pro BNP au 

cours des connectivites associée à l’HTAP est de 2312.7±4203, un peu 
plus élevé en cas de sclérodermie-HTAP ; 2898.3±4760, est beaucoup 

plus basse  au cours du lupus systémique ; 740±1330 

Il faut rappeler, que la détermination des valeurs seuils pour le BNP et le 

NT-pro-BNP est complexe, Les données du grand registre REVEAL (les 

valeurs du BNP ou du NT-pro BNP étant disponibles pour 1548 sur un total 

de 2716 patients) 297 montrent qu’en analyse multivariée, lorsque les 
concentrations du NT-pro BNP sont inférieures à 300 pg/ml, le risque 

relatif de mortalité est de 0,5. Inversement, pour des valeurs supérieures 

à 1500 pg/ml, le risque relatif est de 1,97.  

1.6.2 Acide urique. 

La valeur moyenne de l’acide urique plasmatique de nos patients qui 
présentent une connectivite associée à l’HTAP est de 
398.67±154.47mmol/l. Ce taux est plus élevé au cours de la sclérodermie 

systémique (425 mmol/l), (Les normes sont de 180 à 300 mmol/l) ; 

L’augmentation de l’acide urique plasmatique reflète une dysfonction du 
métabolisme oxydatif, c’est un biomarqueur pronostic de l’HTAP, mais ces 
taux sont biaisés par l’association fréquente d’insuffisance rénale et/ou de 
la prise de diurétique dans cette population de patients, son utilisation en 

pratique comme biomarqueur pronostic n’est pas recommandée.  
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1. La prévalence de l’HTAP au cours des connectivites 

Dans notre étude qui a porté sur 336 patients présentant une 

connectivite, la prévalence de l’hypertension artérielle pulmonaire  est de 

6%. Les prévalences  publiées dans la quasi-totalité des études 

internationales, sont relevées à partir des registres nationaux et 

internationaux. Ces registres répertorient exclusivement des patients 

présentant une hypertension pulmonaire. Vu les différences de 

méthodologie, il serait difficile de comparer nos chiffres avec ceux  des 

registres. Néanmoins, lorsqu’on prend en compte, les prévalences de ces 

mêmes études en fonction du type de connectivite, on constate qu’elles 

sont comparables avec celles de notre étude. Par conséquent, on peut 

plus ou moins dire, que notre prévalence de 6% est vraisemblablement 

proche de la réalité. 

Dans notre étude, la sclérodermie systémique représente la première 

cause d’HTAP, elle concerne  la majorité (60%) des HTAP secondaires aux 

connectivites. La forme cutanée limitée représente plus que la moitié des 

patients (58.3%), la forme diffuse concerne un tiers des patients (33.3%) 

et la forme limitée est retrouvée dans un seul cas (8%). Le lupus 

systémique arrive en deuxième position avec 35% enfin, le syndrome de 

Sharp est retrouvé chez un seul patient (5%). 

Dans le registre français, les connectivites représentaient 15,3 % des  

causes  l’hypertension artérielle pulmonaire diagnostiqués par 

cathétérisme cardiaque droit. La sclérodermie systémique  et le lupus 

systémique étaient les plus fréquemment rencontrés, avec respectivement 

76 % et 15 % des cas, suivi du syndrome de Sharp avec 8,73% (09 

patients). 

Dans le registre américain REVEAL qui retrouve la même prévalence de 

l’HTAP (15%), la sclérodermie systémique représente 62%, le lupus 

systémique 17% et les connectivites mixtes 8%. 

1.1 L’HTAP au cours de la sclérodermie systémique 

Dans notre étude, la prévalence de l’HTAP au cours de la sclérodermie est 

de 11.5%. Nos résultats sont comparables avec ceux retrouvés dans la 

majorité des études internationale notamment, celle de Yamane27 et al 

(11,2%), de Mukerjee28 et al23 (12%), de Hachulla (8 et 12%) et de 

Phung29 et al 24(13%). 

 



ETUDE PRATIQUE : Prévalences 

 

176 

 

En revanche, dans la plus vaste étude internationale transversale DETECT 

qui a été réalisée chez les patients sclérodermiques à haut risque d’HTAP, 

la prévalence de l’HTAP était de 19%, la forme diffuse représente 20% et  

la forme cutanée limitée 70% des cas. Ces chiffres élevés s’expliquent par 
le fait que tous les patients ont bénéficié  d’un cathétérisme cardiaque 
droit. 

En Algérie, dans un travail de thèse, docteur Methia298 a retrouvé une 

prévalence de l’HTAP associée à la sclérodermie systémique de 6%. Au 

Maghreb, peu d’étude ont été réalisées sur l’hypertension pulmonaire au 
cours des connectivites. Les seules publications  qui ont été rapporté, sont 

des études rétrospectives, basées sur l’échocardiographie, l’étude 
marocaine a retrouvé une prévalence de l’HTAP associée à la sclérodermie 

systémique  de 8%, alors que l’étude  tunisienne  a retrouvé une 

prévalence de 38.5%.   

L’HTAP peut compliquer aussi bien la forme diffuse, la forme cutanée 
limitée que la forme sine scleroderma, néanmoins, c’est la forme cutanée 

limitée qui a le plus de risque de développer une HTAP. Dans notre étude, 

la forme cutanée limitée est celle qui est le plus souvent rencontrée, elle 

représente un peu plus de la moitié des patients. Cette prédominance a 

été retrouvée dans la majorité des études. 

Tableau 134 : La prévalence de l’HTAP au cours de la sclérodermie 

systémique en Afrique. 

Pays  Prévalence  

Tunisie   (L. Baili) 297 38.5  % 

Maroc (F. Lamrani) 298 8   % 

Dakar (Maboury Diao) 299 14.5  % 

Algérie (Methia) 300  6   % 

Notre série 11.5% 

 

1.2 L’HTAP au cours du lupus systémique 

L’HTAP au cours du lupus systémique occupe la deuxième place après la 
sclérodermie systémique avec 4,9%, (7 patients). Dans le registre chinois 

CSTAR qui porte sur une cohorte de 1934 lupiques, 74 patients  

présentaient une HTAP, soit une prévalence  de 3.8%. 

La comparaison de nos résultats  avec  ceux publiés dans la littérature, 
retrouve des chiffres de prévalence de l’HTAP au cours du lupus 
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systémique assez proche du registre chinois, et plus élevée que ceux 
retrouvés dans le registre français et américain. 

Au cours du syndrome de Sharp, la prévalence de l’HTAP de notre étude 

est de 5%, ce qui la situe à la troisième place des causes d’HTAP au sein 
des connectivites. Il  existe très peu de données dans la littérature sur la 

prévalence de l’HTAP cours de la connectivite mixte. Dans une étude 

récente portant sur 147 patients, la prévalence de l’hypertension artérielle 

pulmonaire est de 1,4 %. 

En résumé, dans notre étude, la sclérodermie systémique  est la première 

connectivite à se compliquer d’HTAP, suivie  du lupus systémique, et plus 

rarement du syndrome de Sharp.  

2. Prévalence de l’hypertension pulmonaire hors HTAP   

L’hypertension pulmonaire (HTAP) au cours des connectivites n’est pas 
toujours isolée, elle peut également survenir au cours d’une 
pneumopathie interstitielle diffuse (groupe 3), elle peut être post capillaire 

(groupe 2) en rapport avec une cardiopathie gauche, et enfin, secondaire 

à une maladie thromboembolique notamment, dans le cadre du SAPL 

(groupe 4). 

Dans notre étude, l’hypertension pulmonaire a été retrouvée chez 44 

patients dont 24 présentent une HTP hors HTAP. 13 patients présentent 

une HTP secondaire à la PID, 09 d’origine cardiaque, et 02 post 

embolique.   

2.1 L’hypertension pulmonaire du groupe 2 

Dans notre série, la prévalence de l’HTP post-capillaire est de 3%, ce qui 

représente 09 patients sur un effectif global de 336 patients. L’HTP post-
capillaire a été retrouvé dans deux tiers des cas chez les patients lupiques 

(67%), dans près d’un quart des cas (22%) chez des patients 

sclérodermiques, et dans 11% chez des patients présentant une myosite 

inflammatoire. Contrairement à l’HTAP, la première cause d’HTP post-
capillaire au sein des connectivites est le lupus systémique. 

Les causes de l’HTP post-capillaire sont dans tous les cas en rapport avec 

une valvulopathie. Dans l’étude rétrospective de Pan37 et al. portant sur 

une cohorte de 786 lupiques, 24 patients (3 %) présentaient une HTP 

secondaire à un lupus systémique et quasiment la moitié des patients (12) 

était porteur d’une valvulopathie. 

Dans la littérature, Avouac, a rapporté une prévalence de l’HTP post-
capillaire  entre 1 et 1,3%. 
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2.2 L’hypertension pulmonaire secondaire à la pneumopathie 
interstitielle diffuse  

Au cours de la sclérodermie systémique, plus de la moitié des patients 

développe au cours de leur évolution, une pneumopathie interstitielle 

diffuse. Elle est souvent localisée aux bases pulmonaires mais, peut se 

compliquer d’insuffisance respiratoire faisant le terrain de l’hypertension 
pulmonaire. 

Dans notre étude, la prévalence de l’HTP secondaire à la pneumopathie 
diffuse au cours des connectivites est de 4%, soit 13 patients. La première 

connectivite qui s’est compliquée d’hypertension pulmonaire est la 

sclérodermie systémique (69%), suivie en deuxième position de la 

polymyosite (15%) et enfin, le syndrome de Gougerot Sjogren et 

syndrome de Sharp avec la même prévalence de 8%. 

Dans la revue de la littérature, il existe très peu de données concernant la 

prévalence de l'HTP secondaire aux affections respiratoires, 

particulièrement au cours des connectivites. Ceci s’explique par la 

difficulté à réaliser de façon systématique un cathétérisme cardiaque droit 

chez tous patients susceptibles de développer une HTP. 

Dans notre série, la prévalence de l’HTP au cours de la sclérodermie 
systémique est de 8.9% dont 2/3 des patients présentent la forme diffuse. 

Dans la littérature, Avouac rapporte une prévalence de l’HTP au cours de 

la sclérodermie systémique de 19%, dans une autre étude récente 

multicentrique italienne, la prévalence de l’HTP secondaire à la PID au 
cours de la sclérodermie se situe entre1 et 1.4%  

2.3 L’hypertension pulmonaire post-embolique 

Dans notre travail de thèse, la troisième cause d’HTP au cours des 

connectivites est d’origine post-embolique, elle a été retrouvée chez deux 

patients qui présentent un syndrome des antiphospholipides. 

En résumé, l’hypertension pulmonaire a été retrouvée chez 44 patients, 

dont environ la moitié présente une HTAP (20 patients), et près d’un tiers 
des cas une hypertension pulmonaire secondaire à la pneumopathie 

interstitielle (13 patients). Les autres groupes d’HTP observées dans notre 

étude sont  en rapport avec une cardiopathie gauche dans 09 cas, et post 

embolique dans deux cas.  

Parmi, ces 44 patients, la moitié  présente une sclérodermie systémique, 

et un quart souffre d’un lupus systémique. 
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On ce qui concerne les autres connectivites, l’hypertension pulmonaire  a    
concerné   des patients qui présentent une  connectivite mixte dans deux 

cas,  un SAPL dans deux cas, un patient avec un syndrome de Gougerot 

Sjogren   , et une myosite inflammatoire dans  trois cas. 

Comme décrit dans la littérature, la sclérodermie systémique et le lupus 

systémique sont les deux connectivites qui se compliquent le plus 

d’hypertension pulmonaire.  

Tableau135 : La prévalence de l’HTAP au cours de la sclérodermie dans les 

séries 

Auteurs Pays Année Prévalence Méthode Dc 

Yamane et al JAPAN 2000 11,2% Echo-Doppler 

PAPs>40mmHg 

Hachulla et al      France 2005 7.85% KT 

Phung et al  Australie 2009 13% KT 

Coghlan et al France, Asie 
Amérique 
du nord 

2013 19% KT 

Hsu et al Amérique 

du nord 

2014 13.9% KT 

Notre étude Algérie 2016 11.5% KT-ECHO 

 

Tableau136 : La prévalence de l’HTAP au cours du lupus systémique dans 

les séries 

Auteurs Année Moyen Dc Prévalence 

Perez et al 1981 KT droit 11% 

Shen et al 1999 échocardio 9.3% 

Tanaka et al 2002 échocardio 6,2% 

Chung et al 2006 KT droit 11% 

Prabu et al 2009 échocardio 4,2% 

Ruiz-Irastorza  2013 KT droit 5% 

Notre étude 2016 Echo/KT 4.9% 
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Le profil épidémiologique de notre population HTAP-connectivite 

Le profil clinico-biologique de nos patients se caractérise par : 

La prédominance féminine. 

L’âge jeune des patients (40 ans), notamment des patientes présentant 
un lupus systémique (28 ans).   

Un  délai d’apparition de l’HTAP  court, il est de 2 à 3 ans selon le type de 

connectivite 

Un  statut fonctionnel   modéré, une dyspnée stade 2 de la NYHA chez la 

moitié des patients. 

Une dyspnée d’effort plus sévère au cours de la sclérodermie systémique  

(40% des patients sont au stade 4)  

Des patients lupiques peu symptomatique, (71% présentent une dyspnée 

stade 2). 

Une fréquence élevée de l’asthénie.   

L’HTAP est plus l’apanage de la forme cutanée limitée, alors que 
l’hypertension pulmonaire secondaire à la pneumopathie interstitielle est 

fréquente au cours de la forme diffuse.   

La fréquence élevée des  télangiectasies chez les patients qui présentent  

la forme cutanée limitée, (risque relatif est de 4.5). 

Des comorbidités telles que l’HTA et la thyroïdite d’Hashimoto, notamment 

au cours de la forme cutanée limitée  où la fréquence de  l’HTA, du 
diabète de type 2, et  de l’hépatite auto-immune est significative. 

Sur le plan biologique, les anticorps anticentromères et  anti U1RNP 

constituent un facteur de risque d’hypertension artérielle pulmonaire    au 

cours de la forme cutanée limité de ScS. En outre, la présence des 

anticorps antitopoisomérase de type 1 s’est révélée être un facteur 

protecteur (0.3OR).  

Il est à noter que les anticorps anticentromères sont négatifs chez les 

patients qui présentent une HTP du groupe 3, tout en sachant qu’un tiers 
de ces patients présentent la forme cutanée limitée. En revanche les 

anticorps antitopoisomérase de type 1 sont présents de façon significative.  

Nos résultats ne sont pas très différents de ce qui est décrit dans la 

littérature, en effet l’HTAP a été retrouvé en premier lieu chez les  patients 

sclérodermique, notamment ceux qui ont la forme cutanée limitée. Le 
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lupus systémique  occupe la seconde place après la sclérodermie 

systémique. Le profil immunologique de nos patients est similaire à ce qui 

est décrit dans la littérature, en l’occurrence une association significative 

avec certains auto anticorps, comme les anticorps anticentromères au 

cours de la forme cutanée limitée de sclérodermie. En revanche, la forme 

diffuse est associée à une fréquence élevée des antitopoisomérase de type 

1, ces patients sont plus exposés au risque de développer une 

hypertension pulmonaire secondaire à la PID. 
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Conclusion 

L’hypertension artérielle pulmonaire est une complication rare, qui peut 

marquer l’évolution de toutes les  connectivites. La sclérodermie 

systémique notamment la forme cutanée limitée avec anticorps anti 

centromère (prévalence estimée entre 6 et 10%) est celle qui s’associe le 

plus  à l’ HTAP. Malgré les progrès thérapeutiques réalisés ces dernières 

décennies, la mortalité reste élevée particulièrement au cours de la 

sclérodermie systémique. 

La dyspnée d’effort est le maitre symptôme, souvent présente au moment 

du diagnostic de l’HTAP,  elle est sévère chez la majorité des patients 

(classe fonctionnelle III ou IV de la NYHA). Plus rarement, des douleurs 

thoraciques pseudo-angineuses ou des hémoptysies de faible abondance 

peuvent accompagner la dyspnée d'effort. Le manque de spécificité de la 

symptomatologie est à l’origine du retard diagnostic. 

Le dépistage de l'HTAP particulièrement au cours de la sclérodermie est 

fortement recommandé en réalisant une échocardiographie, une DLCO, 

ainsi que le dosage des biomarqueurs de l’HTAP chaque année.    

Le diagnostic de certitude repose sur la constatation d’une pression 

artérielle pulmonaire moyenne > 25 mmHg lors d'un cathétérisme 

cardiaque droit.  

L’HTAP n’est  cependant pas la seule cause d’HTP des connectivites, en 
effet cette dernière peut être secondaire à une cardiopathie gauche,  à 

une pneumopathie interstitielle diffuse, où à une maladie 

thromboembolique veineuse.   

La gravité de cette maladie orpheline, le peu d’études et d'essais cliniques 
et thérapeutiques ont conduits les pays occidentaux et certains pays 

asiatiques à s’organiser, en créant des centres de référence de 

l’hypertension pulmonaire avec la mise en place de registres ainsi que la 

constitution de réseaux de soins. Et, grâce à ces centres de référence, des 

algorithmes diagnostic, et de  dépistage de l’HTAP   ont été mis en place. 

Les nouveaux protocoles diagnostiques et thérapeutiques devraient 

permettre d’améliorer le pronostic de l’HTP, qui reste encore trop sévère.   

Les stratégies thérapeutiques sont inspirées de la prise en charge des 

patients avec HTAP idiopathique. Le traitement spécifique repose 

essentiellement sur les antagonistes des récepteurs de l’endothéline,   les 

analogues de la prostacycline, et les inhibiteurs de la phosphodiestérase 

de type 5. Le traitement immunosuppresseur permet parfois d'obtenir une 

amélioration de l'HTAP au cours du lupus et des connectivites mixtes. La 

prise en charge de l’HTAP au cours des connectivites devrait être  
multidisciplinaire.  
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Il est à noter qu’en Algérie, des centres de compétence commencent à  
s’individualiser déjà depuis quelques années. Un  Centre de référence, un               

registre national et une association de patients atteints d’hypertension 
pulmonaire sont en  cours d’enregistrement au ministère de la santé. 

La création de la société Algérienne de l’hypertension pulmonaire (SAHP) 

en 2014 par le Pr AMRANE et son équipe du CHU  lamine Debaghine et 

d’un registre national permettront d’obtenir des données épidémiologiques 
fiables, et de développer un algorithme de dépistage adapté aux 

spécificités Algériennes,  ainsi que la sensibilisation  des pouvoirs publics 

sur cette problématique  et enfin  de développer des travaux de recherche 

sur le sujet. 
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Annexe 1 : Fiche  d’étude 
 
1. Identification du patient :                                         N° de la fiche : 
Date d’inclusion : 
Nom :                                  Prénoms :                   Age :                    
Sexe : F        M                situation civile :                          Profession :                
Origine géographique : 
Tél :                                           Service d’origine :                    
Adresse :                            
2. La maladie auto-immune 
Antécédents personnels  
Antécédents familiaux MAI : Non    oui     degré parenté : 1er              2e                
 ScS : diffuse – cutanée limitée- Sine scleroderma 
LES    -     Sharp   -   SGS      -   SAPL      -Myosite inflammatoire   - 
PR               Autres  
Examen clinique  
TA             BMI              score de Rodnan 
Date Dc MAI :       Age de survenue  MAI :        Ancienneté MAI :             
Examens para cliniques  
 Glycémie     urée      créatinine      clairance   ASAT        ALAT              PAL                     
 ǄGT          chimie urinaire      protéinurie  24h      
FNS                     VS :                      CRP :              CPK                 LDH            
Profil inflammatoire :                 EPP :   
Immunologie :        FAN:                    Type :                       taux                   
ANCA : APL          Anticardiolipine :          antiǃ2GP 1     anti LKM1             
ANTI M1 
      FR       anti- CCP         Autres                                                     
 Complément                  
 Capillaroscopie   
Manométrie  
PBR   
Autres : 
Traitement : 1° corticoïde            dose :                    durée :      
                        2° immunosuppresseur     non                oui            lequel : 
                        3° autres :  
 3.       Hypertension artérielle pulmonaire. 
Age de survenue                        date Dc 
Circonstances de découverte  
Clinique :     
Signes fonctionnels :  
 Dyspnée : non       oui :   stade   I      II      III       IV                              
 Hémoptysie :    non        oui          Asthénie : non        oui                           
 Douleurs thoraciques : non       oui            Toux :    non            oui :    type 
 Éclat de B2 :                  souffle d’IT                        souffle d’IP 
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OMI      ascite      RHJ      TJ       hépatalgie             Autres  
BIOLOGIE:      
BNP       NT pro BNP      Troponine  
HIV        HCV          HBS       TSHus 
Acide urique:                     
Gaz du sang:  
Telethorax - ECG    
 EFR:        CVF:           VEMS:         CPT:             DLCO:              
Test de marche de 6 mn:    distance :  
Echographie cardiaque: dtd VD      dtd VG    dtsVG    FE        VIT         PAPS:                
FE:               S VD:         S OD:              TAPSE:                   Tei:                    
FR                   

 Épanchement péricardique : non         oui                   SIV paradoxal            

 Cardiopathie  

Cathétérisme cardiaque droit     PAPm   PAPO     RVP            Qc       Index 
cardiaque            P° OD        SvO2            test vasoréactif 

 TDM thoracique   

Angioscanner thoracique 

 IRM cardiaque  

Scintigraphie de perfusion-ventilation 

Les autres HTP  

Délai Dc de l’HTAP/MAI :  

Activité de la MAI  

TRT de l’HTAP  
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Annexe 2  

Critères de classification ACR/EULAR (American collège of 
rheumatology et European ligue against rheumatism) définis en 
2013 pour la sclérodermie systémique. Télangiectasies: dilatation des 
petits vaisseaux cutanés ; anomalies capillaroscopiques : la capillaroscopie 
montre une image anormale (méga-capillaires, hémorragies ou plages 
désertes). Un score de 9 ou plus est nécessaire à la classification d’un 
malade. (293) 

Items Sous-item(s) Poids/score 
Épaississement cutané des 
doigts des deux mains 
s’étendant jusqu’aux 
articulations 
métacarpophalangiennes 
(critère suffisant) 

 9 

 

Épaississement cutané des 
doigts (ne compter que le 
score le plus élevé) 

Doigts boudinés 2 
Sclérodactylie (en distalité des 
4 articulations 
métacarpophalangiennes, mais 
proximale jusqu’aux 
articulations 
interphalangiennes)  

4 

 

Lésions pulpaires (ne compter 
que le score le plus élevé) 

Ulcères pulpaires 2 
Cicatrices pulpaires déprimées 3 

 

Télangiectasies – 2 
 

Anomalies capillaroscopiques – 2 
 

Hypertension artérielle 
pulmonaire et/ou atteinte 
pulmonaire interstitielle (score 
maximum 2) 

Hypertension artérielle 
pulmonaire 

2 

Atteinte pulmonaire interstitielle 2 

 

Phénomène de Raynaud – 3 
 

Auto anticorps associés à la 
SSc (score maximum = 3) 

Anti-centromères 3 

 Anti-topo-isomérase I 3 

 Anti-ARN polymérase III 3 
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Annexe 3  

Critères de classification du lupus systémique selon l’ACR (1997) 

Un patient est considéré comme ayant un lupus érythémateux 
systémique si 4 des 11 critères sont présents, simultanément ou non, 
quel que soit l’intervalle de temps séparant les différentes observations. 

Critères 
1 - Eruption malaire en ailes de papillon 
2 -Eruption de lupus discoïde 
3 -Photosensibilité 
4 -Ulcérations orales ou nasopharyngées 
5 -Polyarthrite non érosive 
6 -Pleurésie ou péricardite 
7 –Atteinte rénale: protéinurie>0.5g/24h ou - cylindres urinaires 
8 –Atteinte neurologique : convulsions  ou  - psychose 
9 –Anomalies hématologiques: 
 -Anémie hémolytique ou  
 -leucopénie<4000/mm3ou 
 -lymphopénie<4500/mm3ou  
 - thrombopénie < 100 000/mm3 
10 –Désordre immunologique 
 -présence de cellules LE ou 
-anticorps anti-ADN natif ou 
-anticorps anti-Sm  -  
-fausse sérologie syphilitique 
11 -Anticorps antinucléaires à taux anormal(en l'absence de 
médicament inducteurs)                    
- titre anormal d’anticorps antinucléaires en immunofluorescence,  
ou 
- technique équivalente à n’importe quel moment de l’évolution, en 
l’absence de médicaments inducteur de lupus. 
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Annexe 4  
Les critères SLICC (2012), validés par la présence de ≥ 4 critères dont au moins 1 
clinique et 1 immunologique, ont une sensibilité de 94% et une spécificité de 92%. 

C R I TÈ R E S  S L I C C  D É F I N I T I O N  

Critères « cliniques » 

Lupus cutané aigu / 
subaigu 

Aigu : érythème 
malaire, lupus 
bulleux, nécrolyse 
toxique 
épidermique, 
érythème maculo-
papuleux ou 
photosensible 
(sans 
dermatomyosite) 
Subaigu : lésions 
psoriasiformes ou 
polycycliques 
résolutives sans 
cicatrice ou avec 
dépigmentation / 
télangiectasies 

Lupus cutané 
chronique 

≥ 1 parmi : 
– Lupus discoïde 
classique 
– Lupus 
hypertrophique ou 
verruqueux 
– Panniculite 
lupique ou lupus 
cutané profundus 
– Lupus chronique 
muqueux 
– Lupus timidus 
– Lupus engelure 
– Forme frontière 
lupis discoïde / 
lichen plan 

Ulcérations 
Buccales, ou 
nasales 

Alopécie non-
cicatricielle 

Eclaircissement 
diffus de la 
chevelure ou 
fragilité capillaire 
avec cheveux 
cassés (éliminer 



Annexes 

 

221 

 

les différentiels: 
pelade, mdct, 
carence martiale…) 

Atteinte rhumato 

Synovite touchant 
≥ 2 art. 
Ou arthralgies avec 
dérouillage matinal 
>30 min touchant ≥ 
2 art. 

Sérites 

Pleurésie 
– Typique > 24h 
– Ou épanchement 
ou frottement 
pleural 
Péricardite 
– Douleur typique > 
24h 
– Ou épanchement 
ou frottement 
péricardique 
– Ou signes ECG 

Atteinte rénale 

Prot U > 500 
mg/24h 
Ou cylindres 
hématiques 

Atteinte neurologique 

≥ 1 parmi : 
– Convulsions 
– Psychose 
– Myélite 
– Mononévrite 
multiple 
– Neuropathie 
périph. / atteinte 
des PC 
– Sd confusionnel 

Anémie hémolytique – 

Leucopénie (1 
épisode suffit) 

Leuco < 4 G/L 
Ou lympho < 1 G/L 

Thrombopénie (1 
épisode suffit) 

Plaquettes < 100 
G/L 

Critères immunologiques 
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AAN 
(norme du 
laboratoire) 

Anti-ADN natif 
(norme du 
laboratoire) 

Anti-Sm – 

Anti-phospholipide 

≥ 1 parmi : 
– Anticoagulant 
circulant 
– Faux + au VDRL 
– IgA/G/M 
anticardiolipine à 
titre moyen ou fort 
– IgA/G/M anti-β2-
GP1 

Hypocomplémentémie 
Portant sur le C3, 
C4 ou CH50 

Test de Coombs 
direct positif 

(en l’absence 
d’anémie 
hémolytique) 

Ces critères permettent d’homogénéiser les études et les traitements, mais manquent de sensibilité en particulier 
en début de maladie. 
– Il faut éliminer les diagnostics différentiels de ces critères (ulcération buccale et aphte par ex.) et les autres 
étiologies pouvant les provoquer, en particulier médicamenteuses 
– Critères cumulatifs = pas nécessairement simultanés 

 
 
Annexe 5 

Les critères de classification des connectivites mixtes selon Alarcon-Segovia  
 

 un élément sérologique: présence d’anticorps anti-RNP à un titre élevé 
(> 1:1600 en hémagglutination, ou > à 1:64 - 1:128 à 
l’immunofluorescence3, 10), condition sine qua non  
  

 des critères cliniques: tuméfaction des mains, synovite, myosite, 
phénomène de Raynaud, acrosclérose avec ou sans atteinte 
sclérodermique proximale 

Le diagnostic de MCTD peut être retenu si le critère sérologique et au 
moins trois critères cliniques sont remplis (exception faite de la 
triade tuméfaction des mains-acrosclérose-phénomène de Raynaud, qui 
nécessite un critère supplémentaire pour permettre la distinction avec une 
sclérodermie). 
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Annexe 6  Critères diagnostiques du syndrome des antiphospholipides 
(SAPL) (critères de Sidney) : au moins un critère clinique et un critère 
biologique sont nécessaires pour retenir le diagnostic.  
Critères cliniques 

 Au moins 1 thrombose artérielle ou veineuse   
 Obstétrique : 

 1 mort fœtale > 10 SA (Fausse couche spontanée tardive) 
 3 morts fœtales < 10 SA (Fausse couche spontanée précoce) 
 Naissance prématurée < 34 SA, liée à une pré-éclampsie ou à une 

insuffisance placentaire sévère 
Critère biologique 
(Présence sur deux prélèvements à au moins 12 semaines d’intervalle) 
 
 LA                  Allongement des tests de coagulation plasmatique, selon les   
                      recommandations de l’International Society of Thrombosis   
                      and Haemostasis (ISTH)  
 
aCL                Présence (sérum ou plasma) d’anticorps aCL isotype G et/ou  
                     M à des taux moyens à élevés (taux > 40 GPL ou > 40 MPL ou  
                     > 99e percentile), détecté par un test Elisa  
Anti- ǃ 2GPI   Présence (sérum ou plasma) d’anticorps anti- ǃ2GPI isotype G  
                     et/ou M (taux > 99e percentile), détecté par un test Elisa 
  
 LA : lupus anticoagulant ; aCL : anticorps anticardiolipines ; anti-ǃ 2GPI : anticorps anti- ǃ2-glycoprotéine I. 
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Annexe 7  
Classification de l’hypertension pulmonaire 2013 
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Annexe 8 
 
Classification New York Heart Association (NYHA) utilisée dans la prise en 
charge de l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) (classification dite « 
modifiée », établie à l’occasion du congrès mondial d’Evian en 1998). 
 
I Absence de limitation fonctionnelle pour les activités physiques habituelles 
; ces activités ne causent pas de dyspnée, de fatigue, de douleur thoracique 
ou de malaise. 
 
II Limitation fonctionnelle légère pour les activités physiques ; il n’y a pas 
d’inconfort au repos, mais des activités physiques normales causent de la 
dyspnée, de la fatigue, des douleurs thoraciques ou des malaises. 
 
III Limitation fonctionnelle importante pour les activités physiques ; il n’y a 
pas d’inconfort au repos, mais des activités physiques peu importantes 
causent de la dyspnée, de la fatigue, des douleurs thoraciques ou des 
malaises. 
 
IV Incapacité à réaliser toute activité physique et/ou signes d’insuffisance 
cardiaque droite. La dyspnée et la fatigue peuvent être présentes au repos et 
accentuées par toute activité physique. 
 
Annexe 9 
 
Algorithme de dépistage de l’hypertension artérielle pulmonaire au cours de 
la sclérodermie systémique 
 

 
 Hachulla E Arthritis Rheum 2009) 
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Annexe 10 Evidence-based detection of pulmonary arterial hypertension in systemic sclerosis: the DETECT studyJ Gerry Coghlan,1 
Christopher P Denton,2 Ekkehard Grünig,3 Diana Bonderman,4 Oliver Distler,5 Dinesh Khanna,6 Ulf Müller-Ladner,7 Janet E Pope,8 Madelon C 
Vonk,9Martin Doelberg,10 Harbajan Chadha-Boreham,11 Harald Heinzl,12 Daniel M Rosenberg,11  V McLaughlin,6 James R Seibold,13 on behalf of the 
DETECT study group 

 
   
Two-step decision tree for detection of pulmonary arterial hypertension in systemic sclerosis patients: the DETECT algorithm. Of the 
408SSc patients (87 PAH and 321 non-PH) at risk for PAH (SSc of >3 years’ duration, DLCO<60% of predicted, FVC _40% of 
predicted), data from 319 patients (72 PAH and 247 non-PH) were used for construction of the algorithm. All patients underwent 
right heart catheterisation. Sensitivity and specifcity of the two steps of the algorithm (and the corresponding risk point cut-offs) 
were selected by the Study Scientific Committee with the aim of minimising the number of missed PAH diagnoses. Step 1: A 
complete dataset was available for 356 patients. The combined discriminatory ability of the six selected non-echocardiographic 
variables expressed as the AUC of the ROC curve was 84.4% (95% CI 79.5% to 89.8%) showing good discriminatory performance 
and no statistically significant lack of _t (see online supplementary appendix 5). At Step 1, a predefined sensitivity cut-off of 97% 
(corresponding to >300 risk points, compare figure 3), determined no referral to echocardiography in 52 patients. Among these, 50 
were true negatives (patients without PAH on right heart catheterisation) and two were false negatives (PAH confirmed on right 
heart catheterisation). Step 2: A complete dataset was available for 267 patients. The AUC of the ROC curve for the total risk points 
from Step 1, plus the two selected echocardiographic variables, was 88.1% (95% CI 82.4% to 92.3%). A predefined specificity cut-
off of 35% (corresponding to >35 risk points, compare figure 3), determined no referral to right heart catheterisation in 69 patients. 
Among these, 68 were true negatives and one was a false negative. Right heart catheterisation in the remaining 198 patients 
yielded 69 true positives (PAH confirmed) and 129 false positives. Thus, overall, the algorithm missed 3 (4%) out of the 72 PAH 
patients who had sufficient data to be included in the analysis. Note that the algorithm uses cut-offs for the risk points of the two 
steps only but not for individual parameters. ACA, anticentromere antibody; AUC, area under the curve; DLCO, pulmonary diffusing 
capacity for carbon monoxide; FVC, forced vital capacity; NT pro BNP, N-terminal pro brain natriuretic peptide; PAH, pulmonary 
arterial hypertension; PH, pulmonary hypertension; ROC, receiver operating characteristic; SSc, systemic sclerosis; TR, tricuspid 
regurgitant jet. 
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Annexe 11 
Transfert pulmonaire des gaz (DLCO) 
On peut mesurer le transfert alvéolo-capillaire de certains gaz (CO en 
particulier). Le facteur de transfert est appelé TL ou DL. On parle alors 
indifféremment de TLCO ou de DLCO. La technique consiste à inhaler une 
quantité connue de CO, de réaliser une apnée de 10 secondes, puis 
d’expirer. En retranchant la partie qui est expirée après l’apnée de la 
quantité totale de CO, on connaît la quantité qui a diffusé. 
Le transfert du CO explore le système respiratoire dans sa globalité 
(ventilation, diffusion, circulation, hémoglobine). Le transfert du CO dépend 
donc du volume alvéolaire (VA) disponible pour sa diffusion. Ceci conduit à 
utiliser également le rapport DLCO/VA ou KCO ou coefficient de transfert du 
CO. Pour la pratique on considère comme pathologique toute valeur de 
DLCO (ou TLCO) <70% de la valeur théorique. En pathologie respiratoire, 
une altération du TLCO ou du KCO oriente vers trois grandes pathologies : 

 Maladies infiltratives pulmonaires (par atteinte de la membrane alvéolo-
capillaire) 

 Emphysème (par trouble de la distribution gazeuse et destruction du lit 
vasculaire) 

 Maladies vasculaires pulmonaires (embolie pulmonaire ou hypertension 
pulmonaire) 
 
 
Annexe 12  
Évaluation de la sévérité
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Annexe 13 
Voies physiopathologiques dysfonctionnelles, cibles des traitements  de 
l’HTAP 
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Annexe 14 

Algorithme thérapeutique de l’HTAP 

  
 

Galiè N, Corris PA, Frost A, Girgis RE, Granton J, Jing ZC et al. Updated treatment algorithm of pulmonary 
arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2013;62:D60-72. 
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 Abstract  

Pulmonary arterial hypertension is a serious complication of connective 

tissue diseases, especially systemic sclerosis and especially the limited 

cutaneous form. Other connective tissue disease may also, but more 

rarely, is complicated by PAH: systemic lupus erythematosus, Sharp 

syndrome and antiphospholipid syndrome. Connective tissue disease 

account for 15 to 30% of the causes of PAH. In the absence of suggestive 

clinical signs, early detection of PAH is routine in systemic sclerosis. 

Doppler echocardiography can detect PAH, but only right heart 

catheterization allows accurate measurement of pulmonary arterial 

pressures. It is one of the most common causes of mortality and 

morbidity in systemic sclerosis, (survival at 3 years does not exceed 

64%). The objectives of our study were: to describe the clinical and 

biological profiles of patients with PAH-associated connective tissue 

disease, to identify PAH predictive factors, to investigate other causes of 

pulmonary hypertension (PH) and to assess PAH prevalence. Our study is 

a descriptive and observational study that concerned 336 patients with 

connective tissue disease, recruited from internal medicine departments in 

Algiers. The prevalence of PAH found in our population was 6% (60% with 

SCS, 35% with SLE and 5% with Sharp Syndrome). The majority of our 

patients were women with an average age of 40 years. On the clinical 

level, dyspnea was present in all patients with PAH and the Raynaud’s 
phenomenon affected 90% of them. The immunological profile of our 

patients was marked by the significant presence of anticentromer 

antibodies in the cutaneous limited form of ScS (25% in case of PAH-ScS 

vs 5% without PAH, P <0.00  



 

 

Résumé 

L’hypertension artérielle pulmonaire est une complication grave des 
connectivites, notamment de la sclérodermie systémique et 
particulièrement de la forme cutanée limitée. D’autres connectivites 
peuvent aussi, mais de façon plus rare, se compliquer d’HTAP : le lupus 
érythémateux systémique, le syndrome de Sharp et le syndrome des 
antiphospholipides.  Les connectivites représentent 15 à 30 % des causes  
d’hypertension artérielle pulmonaire. En l’absence de signes cliniques 
évocateurs, le dépistage précoce de l’HTAP est systématique dans le cadre 
de la sclérodermie systémique. L’échographie transthoracique permet de 
détecter l’HTAP mais seule la réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit 
permet la mesure exacte des pressions artérielles pulmonaires. C’est l’une 
des causes les plus fréquentes de mortalité et de morbidité au cours de la 
sclérodermie systémique, (la survie à 3ans ne dépasse pas  64%).  Le but 
de notre étude est de décrire le profil clinique et biologique des patients 
qui présentent une connectivite associée à une HTAP, l’identification des 
facteurs prédictifs de l’HTAP, ainsi que la recherche des autres causes de 
l’hypertension pulmonaire et l’évaluation des prévalences. Il s’agit d’une 
étude descriptive et observationnel qui a concerné 336 patients souffrant 
d’une connectivite recrutés dans les services de médecine interne d’Alger. 
La prévalence de l’HTAP retrouvée dans notre population est de 6%, (60% 
de ScS, 35% de LES et 5% de syndrome de Sharp).La majorité de nos 
patients sont des femmes, avec un âge moyen de 40ans. Sur le plan 
clinique, la dyspnée d’effort est présente chez tous les patients, et le 
phénomène de Raynaud concerne 90 % des patients. Le profil 
immunologique de nos patients est marqué par la présence significative 
des anticorps anticentromères au cours de la forme cutanée limitée de la 
sclérodermie systémique (25% en cas d’HTAP-ScS vs 5% sans HTAP, 
p˂0.00).     
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