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LISTE DES ABREVIATIONS

ARYV : antirétroviraux

BMPR?2 : bone morphogenetic protein receptor de type II
cm : centimetre

CV : charge virale

dyn : dynes

gp120 : glycoprotéine 120

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire

HTAP-VIH : HTAP liée a I’infection par le VIH

IC : index cardiaque

INNTTI : inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
INTI : inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse
INR : international normalized ratio

IP : inhibiteur de protéase

IV : intraveineux

L : litre

LT CD4 : lymphocytes T CD4

m : metre

min : minute

mL : millilitre

mm : millimetre

mm Hg : millimétre de mercure

n : nombre

NYHA : New York Heart Association



PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne
PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion
PDGEF : platelet-derived growth factor

PMo6min : périmetre de marche de 6 minutes
POD : pression dans I’oreillette droite

RVP : résistances vasculaires pulmonaires

s : seconde

SIV : simian immunodeficiency virus

TNF-a : tumor necrosis factor alpha

UDIV : usage de drogue par voie intraveineuse
VHB : virus de I’hépatite B

VHC : virus de I’hépatite C

VIH : virus de I’immunodéficience humaine



RESUME

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) liée au virus de I’immunodéficience
humaine (VIH) est une pathologie grave, dont la pathogénéese reste encore mal élucidée a
I’heure actuelle. Nous avons étudié les caractéristiques de cette population et son évolution
depuis I’avénement des multithérapies antirétrovirales efficaces et des traitements spécifiques
de ’HTAP.

Nous avons réalisé une étude rétrospective incluant des patients ayant une HTAP liée
au VIH diagnostiquée entre octobre 2000 et janvier 2008, en excluant les autres facteurs de
risque d’HTAP.

77 patients étaient inclus, 45 hommes et 32 femmes, avec un age médian de 41 ans.
Les deux principaux modes de contamination pour le VIH étaient 1’'usage de drogue par voie
intraveineuse et la contamination par voie hétérosexuelle. Le délai médian entre le diagnostic
de I’infection par le VIH et celui de ’HTAP était de 11,1 ans. 62 patients recevaient déja une
multithérapie antirétrovirale au moment du diagnostic d’HTAP, et 30 patients avaient une
charge virale VIH indétectable. La médiane de la pression artérielle pulmonaire moyenne
(PAPm) était de 47 mm Hg. Apres le diagnostic d’HTAP, tous les patients étaient traités par
multithérapie antirétrovirale, et 50 patients recevaient en plus un traitement spécifique de
I’HTAP, ces patients ayant initialement des parameétres fonctionnels et hémodynamiques plus
altérés. Les patients traités par traitement spécifique de ’HTAP en premicre intention avaient
au cours du suivi une amélioration significative de leurs parametres fonctionnels (périmetre
de marche, stade fonctionnel NYHA) et hémodynamiques (PAPm, RVP, IC), alors que ceux
traités uniquement par multithérapie antirétrovirale avaient seulement une amélioration de
leur périmetre de marche. La survie des patients était de 88% a un an, 84% a deux ans, 72% a

trois ans et 63 % a cinq ans. Les déces étaient liés dans 58% des cas a ’HTAP. Les facteurs



pronostiques indépendants étaient I’index cardiaque inférieur 4 2,8 L/min/m” et les
lymphocytes T CD4 inférieurs a 200/mm”.

En conclusion, nous avons montré que la survie de ces patients s’était améliorée ces
derniéres années, et que la proportion de déces liés a ’HTAP avait diminué. Le pronostique
de ces patient est lié principalement au nombre de lymphocytes T CD4 et a 1’altération de leur

fonction cardiaque.



INTRODUCTION

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une pathologie grave, lice a
I’augmentation progressive des résistances vasculaires pulmonaires, qui se complique
d’insuffisance cardiaque droite pouvant aboutir au déces. L’infection par le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) est reconnue comme étant un facteur de risque d’HTAP,
et représente 7% des causes d’HTAP diagnostiquées en France [1]. Selon la classification de
Venise de 2003, ’'HTAP associée a I’infection par le VIH (HTAP-VIH) rentre dans la
catégorie des HTAP proliférantes, comme I’HTAP idiopathique [2]. Les signes cliniques
menant au diagnostic d’HTAP sont classiques et non spécifiques, a savoir la dyspnée, les
douleurs thoraciques et les malaises a 1’effort, les signes d’insuffisance cardiaque droite,
I’asthénie. L’HTAP-VIH touche plus fréquemment les patients dont le mode contamination
est I’'usage de drogue par voie intraveineuse (UDIV) (environ 50% des modes de
contamination) [3, 4]. L’importance de I’immunodépression, la charge virale, les antécédents
d’infection opportuniste ne semblent pas corrélés au risque de développer une HTAP [3]. La
prévalence de 'HTAP-VIH, qui est d’environ 0,5% chez les patients infectés par le VIH, n’a
pas évolué au cours des dix dernicres années [5, 6]. Le pronostic de ces patients est grevé par
la présence de ’HTAP, avec une survie qui diminue de moitié¢ par rapport aux patients
infectés par le VIH n’ayant pas ’HTAP [5]. L’HTAP-VIH a par ailleurs une évolution plus
rapide que I’HTAP idiopathique [7].

La physiopathologie exacte du développement d’une HTAP chez les sujets infectés
par le VIH demeure inconnue, et plusieurs hypothéses sont avancées [8, 9]. Sur le plan
histologique, on observe les mémes lésions que dans les HTAP idiopathiques, avec une
artériopathie plexiforme incluant une hypertrophie de la média, une fibrose de I’intima, des

Iésions plexiformes et des thromboses organisées et recanalisées [10]. Il existe dans un certain



nombre de cas des cofacteurs associés au VIH, pouvant participer a la survenue de ’'HTAP :
coinfection par les virus des hépatites B (VHB) et C (VHC), avec ou sans cirrhose,
toxicomanie intraveineuse. Plusieurs équipes ont essay¢ sans succes de mettre en évidence le
virus lui-méme au niveau du parenchyme pulmonaire [11, 12]. Des auteurs ont récemment
montré que la fusion du géne codant pour la protéine virale Nef était indispensable pour que
des macaques infectés par le SIV (Simian Immunodeficiency Virus) développent une HTAP.
De plus, la présence de Nef a été détectée dans les 1ésions plexiformes de patients atteints
d’HTAP-VIH, suggérant un rdle direct de cette protéine dans ’HTAP-VIH humaine [13, 14].
Cependant, le mécanisme le plus communément admis a I’heure actuelle est un role indirect
du virus par I’induction d’une inflammation. L activation des lymphocytes et des
macrophages infectés permettrait la libération de médiateurs de I’inflammation comme le
PDGEF (platelet-derived growth factor), le TNF-a (tumor necrosis factor alpha), I’interleukine
1 et 'interleukine 6, ayant un effet prolifératif sur les cellules endothéliales et les cellules
musculaires lisses [15]. Le PDGF, qui a la capacité d’induire une prolifération des cellules
musculaires lisses et des fibroblastes, a été retrouvé dans le tissu pulmonaire de patients ayant
une HTAP idiopathique, et chez un patient ayant une HTAP-VIH [11]. La protéine virale
gp120 est elle-méme capable de stimuler la production par les macrophages d’endothéline 1
[16], qui est impliquée directement dans la pathogénese de ’'HTAP [17]. Le role du virus
HHVS8 a également été évoqué, mais n’a jamais pu étre démontré dans I’HTAP-VIH, alors
qu’il semble étre impliqué dans ’HTAP idiopathique [18]. Par ailleurs, une mutation du gene
codant pour bone morphogenetic protein receptor de type II (BMPR2) est retrouvée dans pres
de 70% des formes familiales d’HTAP et dans pres de 25% des formes sporadiques, alors
qu’aucune mutation de BMPR2 n’a jamais été retrouvée dans ’HTAP-VIH [15, 19]. Le fait
qu’une faible proportion seulement de patients infectés par le VIH soient atteints d’HTAP

laisse supposer 1’association de plusieurs conditions a I’origine de ’HTAP-VIH.



Ces dix dernieres années, de grands progres ont été réalisés pour le traitement de
I’infection par le VIH et pour celui de ’'HTAP avec I’avénement des multithérapies
antirétrovirales efficaces et la mise sur le marché de nouveaux traitements spécifiques de
I’HTAP. Ces traitements spécifiques de ’HTAP, incluant les analogues de la prostacycline
(dont I’époprosténol intraveineux (IV), le plus ancien), le bosentan (antagoniste mixte des
récepteurs de I’endothéline) et le sildénafil (inhibiteur des phosphodiéstérases de type 5), sont
encore peu étudiés dans le cadre du VIH. De plus, il n’existe pas encore de consensus sur la
maniére de prescrire ces thérapeutiques dans ’"HTAP-VIH. Les deux derniéres séries publiées
d’HTAP-VIH incluent des patients avant et apres cette révolution thérapeutique [19, 20].
Nous avons donc voulu analyser a I’heure actuelle, depuis la mise a disposition de ces
nouveaux traitements, les caractéristiques de cette population HTAP-VIH, leur prise en

charge, leur évolution, et essayer d’identifier des facteurs pronostiques.
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MATERIEL ET METHODE

1) Critéres d’inclusion

Nous avons inclus de fagon rétrospective les patients ayant une HTAP diagnostiquée entre
octobre 2000 et janvier 2008, associée a une infection par le VIH, au niveau de deux centres :
I’hopital Antoine Béclere a Clamart et I’hopital Rangueil-Larrey a Toulouse. L’HTAP a été
confirmée par cathétérisme cardiaque droit pour tous les patients, avec les critéres
diagnostiques suivants : pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure a
25 mm Hg, pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO) inférieure a 15 mm Hg,
résistances vasculaires pulmonaires (RVP) supérieures a 250 dyn.s/cm’ [21]. Un test au
monoxyde d’azote (NO) inhalé a été réalisé pour chaque patient : le test était considéré
comme positif si la PAPm diminuait de plus de 10 mm Hg, pour atteindre une valeur
inférieure a 40 mm Hg, avec un débit cardiaque normal ou élevé [22].

Les criteres d’exclusion étaient I’association a d’autres facteurs de risque d’HTAP,
notamment la prise d’anorexigenes, les cardiopathies congénitales, 1’hypertension portale ou
la cirrhose et les HTAP secondaires, post-emboliques ou survenant dans le cadre d’une
pathologie pulmonaire (BPCO, maladie infiltrative).

Les caractéristiques cliniques et les parametres du suivi des patients ont été consignés
dans le Registre National Francais de I’Hypertension Pulmonaire avec I’agrément des lois
francaises de bioéthique (Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés) ainsi que
le consentement éclairé de chaque patient. L’étude a été approuvée par le Comité de

Protection des Personnes du CHU Kremlin-Bicétre.
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2) Thérapeutiques mises en place

Chaque patient a recu, sauf contre-indication, un traitement non spécifique de ’'HTAP :
anticoagulants oraux avec un objectif d’INR entre 1,5 et 2,5, diurétiques adaptés aux signes
d’insuffisance cardiaque droite, oxygénothérapie selon le degré d’hypoxie [23].

Une multithérapie antirétrovirale efficace (définie par au minimum une trithérapie
incluant deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI), associés a soit un
inhibiteur de protéase (IP) soit un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
(INNTT)) a été débutée chez les patients qui n’en recevaient pas au moment du diagnostic de
I’HTAP, indépendamment de leur nombre de lymphocytes T (LT) CD4 et de leur charge
virale (CV) VIH.

Concernant les traitements spécifiques de ’HTAP, il n’y a actuellement pas de consensus
concernant les HTAP dans le cadre du VIH [24]. Les prescriptions se sont donc basées sur les
recommandations concernant les HTAP idiopathiques [21, 23, 25], la disponibilité des
traitements selon 1’époque, les spécificités lices au statut VIH des patients, et les pratiques
propres aux équipes médicales. Les patients avec un test au NO positif ont été traités en
premiere intention par un inhibiteur calcique. Parmi les analogues des prostacyclines,
I’époprosténol IV a été indiqué chez les patients en classe fonctionnelle III et IV de la New
York Heart Association (NYHA) et I’iloprost inhalé chez les patients en classe fonctionnelle
III. Le bosentan a été indiqué en premiere intention chez les patients en classe fonctionnelle
IIT de la NYHA et chez les patients en classe Il avec un index cardiaque abaissé, ainsi qu’en
alternative a I’époprosténol IV. Le sildénafil a été indiqué en deuxieme intention chez les
patients en classes fonctionnelles II et III, seul ou en association avec un autre traitement
spécifique de ’HTAP. Si les patients ne s’amélioraient pas avec le traitement de premicre

ligne, un changement de classe a été effectué, ou un deuxieme traitement ajouté.
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3) Evaluation et suivi des patients

Les données recueillies au moment du diagnostic d’HTAP ont concerné en premier lieu
les parametres en rapport avec I’HTAP : la classe fonctionnelle NYHA évaluant le degré de
dyspnée, le périmétre de marche de 6 minutes (PM6min) reconnu pour refléter le handicap
fonctionnel [26], les signes d’insuffisance cardiaque droite, les parametres hémodynamiques
issus du cathétérisme cardiaque droit. De facon parallele, nous avons colligé des données
concernant I’infection par le VIH : mode de contamination, ancienneté du diagnostic, nombre
de LT CD4, CV VIH (le seuil d’indétectabilité choisi a été 1,7 log copies/ml, soit 50
copies/ml), coinfections avec les hépatites B ou C, présence ou non d’une multithérapie
antirétrovirale efficace au moment du diagnostic ’HTAP. Les patients ont été réévalués entre
3 et 6 mois apres I’instauration du traitement de premiere ligne, puis 3 a 6 mois apres chaque
changement thérapeutique ou en cas de dégradation clinique. Le cathétérisme cardiaque droit
a ¢té répété chaque année environ. L’évaluation finale correspond a la derniére évaluation

réalisée avant mai 2008, date d’arrét de 1’étude.

4) Analyse statistique

Les analyses ont été réalisées a 1’aide du logiciel Statview, version 5.0 (SAS Institute,
Cary, NC). Les données correspondent a la médiane [1% — 3° quartile]. Les groupes ont été
compargs par les tests de Kruskal-Wallis, Mann-Whitney, Chi-2, et Wilcoxon. Pour les
analyses de survie, la date d’origine utilisée est la date du diagnostic d’HTAP. Les patients
perdus de vue ont été censurés a la date de leur derniere visite. La probabilité de survie de
chaque groupe a été calculée par la méthode de Kaplan-Meier et comparée par le test du
logrank. Les facteurs pronostics de survie ont été¢ déterminés par des analyses uni et
multivariées. L analyse univariée, basée sur le modele du hasard proportionnel, a été utilisée

pour évaluer la relation entre la survie et les parametres démographiques, 1’histoire médicale
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et les valeurs hémodynamiques au moment du diagnostic d’HTAP. Pour les variables
continues, les patients ont été séparés en deux groupes de part et d’autre de la valeur médiane.
Les résultats sont exprimés en risque relatif avec un intervalle de confiance de 95%. Une
analyse multivariée selon le modele de Cox a été effectuée pour examiner 1’effet indépendant
de chaque variable sur la survie, afin de contrdler d’éventuels facteurs confondants. Les
variables avec un p inférieur ou égal a 0,1 dans I’analyse univariée sans colinéarité ont été

inclus dans I’analyse multivariée.
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RESULTATS

1) Caractéristiques des patients au moment du diagnostic de PHTAP

Nous avons inclus 77 patients, 45 hommes et 32 femmes. Les caractéristiques des
patients au moment du diagnostic sont décrites dans le tableau 1. L’UDIV (36% des patients)
et la contamination par voie hétérosexuelle (34% des patients) étaient les deux principaux
modes de contamination pour le VIH. 62 patients étaient sous multithérapie antirétrovirale
(ARV) au moment du diagnostic d’HTAP, comprenant au moins un IP pour 37 patients. 60
patients avaient des LT CD4 supérieurs a 200/mm’, 30 patients avaient une charge virale
indétectable. Le délai médian entre le diagnostic de I’infection par le VIH et celui de ’'HTAP
¢tait de 11,1 ans [4,1-15,4] ; ce délai était significativement plus long pour les patients en
classe fonctionnelle IV de la NYHA. L’HTAP avait révélé I’infection par le VIH chez
seulement une patiente. Le délai médian entre le début des symptomes et le diagnostic
d’HTAP était de 6 mois [4-12]. Le PM6min, la PAPm, I’IC et les RVP étaient
significativement plus altérés chez les patients en classe fonctionnelle III et IV de la NYHA

que chez les patients en classe fonctionnelle IT de la NYHA.

2) Traitements instaurés en premiére intention (figure 1)

Au moment du diagnostic d’HTAP, les 15 patients qui n’avaient pas de traitement
antirétroviral en recevaient un, méme s’il n’y avait pas d’indication sur leurs parametres
immuno-virologiques. Ces 15 patients avaient initialement une CV VIH médiane de 4,2 log
[3,4-4,8] et un nombre de CD4 médian de 279/mm’ [120-500]. 4 patients avaient des CD4

inférieurs a 200/mm°.
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Tableau 1 : caractéristiques de la population au moment du diagnostic d’HTAP

Population Patients Patients Patients
totale en classe II en classe 111 en classe IV
n=77 delaNYHA | delaNYHA | dela NYHA P
n=17 n=53 n=7
Age (années) 41 [37-44] 39 [37-41] 41 [37-45] 45 [42-53]* 0,02
Homme/Femme 45/32 10/7 30/23 5/2
Mode de contamination
pour le VIH :
-UDIV 28 8 16 4
-Homosexuel 14 1 11 2
-Hétérosexuel 26 7 18 1 NS
-Transfusion 5 0 5 0
-Inconnu 4 1 3 0
Nombre de CD4 (/mm”) 302 [208-493] | 332 [185-466] | 300 [211-493] | 363 [231-488] | 0,89
Nombre de patient ayant
des CD4>200/mm’ 60 (78%) 13 (76%) 41 (77%) 6 (81%) NS
CV VIH (log copies/ml) 3,2 [0-4,6] 2,1 [0-5,0] 3,2 [0-4,6] 4,1 [0-4,5] 0,98
Nombre de patients ayant
une CV indétectable 30 (39%) 8 (47%) 19 (36%) 3 (43%) NS
Multithérapie ARV 62 (81%) 15 (88%) 42 (79%) 5 (71%) NS
Coinfection VHB,VHC 38 (50%) 10 (59%) 23 (43%) 5 (711%) NS
Durée de I’infection par le 11,1 [4,1-15,4] 9,4 [4,2-16] 10,3 [3,8-14,8] 18,5 [12,1- 0,02
VIH (années) 19,5]*§
Insuffisance cardiaque
droite 14 (18%) 0 9 (17%) 5 (71%)§$ 0,01
PM6min (m) 375 [288-421] | 458 [419-533] | 360 [298-401]§ 180 [131- <0,001
263]8$
Parameétres
hémodynamiques :
-POD (mm Hg) 6 [4-10] 4 13-7] 6 [4-10] 6 [4-13] 0,17
-PAPm (mm Hg) 47 [40-52] 40 [33-47] 47 [42-53]* 50 [47-61]* <0,01
-IC (L/min/m?) 2,8 [2,4-3,4] 3,6 [2,8-4,0] 2,6 233315 | 2,0[253,08 | 0,01
-RVP (dyn.s/cm’) 689 [524-852] | 455 [258-614] | 757 [548-896]* | 800 [662-901]* | <001
-SVO2 (%) 62 [57-66] 66 [62-69] 60 [53-66]* 58 [47-64]*§ 0,01
-test au NO positif 1 0 1 0

*: p<0,05 versus patients en classe fonctionnelle II de la NYHA
§ : p<0,05 versus patients en classe fonctionnelle III de la NYHA
$ : p<0,005 versus patients en classe fonctionnelle II de la NYHA
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Figure 1 : traitements introduits en premicre intention au moment du diagnostic d’HTAP
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50 patients étaient traités en premiere intention par un traitement spécifique de

I’HTAP : le seul patient ayant un test au NO positif était traité par inhibiteur calcique, 3

patients étaient traités par époprostenol IV (2 patients en classe III et 1 patient en classe IV de

la NYHA), 1 patient par iloprost inhalé et les 45 autres par bosentan. Au total, 27 patients
n’avaient pas de traitement spécifique de ’HTAP en premicre intention (figure 1).

Les caractéristiques des patients en fonction de la stratégie thérapeutique initiale

choisie sont notées dans le tableau 2 : les patients traités par traitement spécifique de 'HTAP

en premiere intention avaient des HTAP plus séveres que les autres, tant sur le plan clinique

qu’hémodynamique ; les données en rapport avec I’infection par le VIH étaient par contre non

statistiquement différentes entre les deux groupes.

3) Evolution sous traitement

Le tableau 3 rapporte 1’évolution des 7 patients pour lesquels un traitement par
multithérapie antirétrovirale seule était initié au moment du diagnostic d’HTAP, sans
traitement spécifique de ’HTAP. L évolution de ’HTAP était tres variable selon chaque
patient. 3 patients avaient par la suite bénéficié¢ d’un traitement spécifique de 'HTAP, par
bosentan pour 2 patients et par époprostenol IV pour le 3¢ qui avait une HTAP plus grave et
qui en était ensuite décédé. Un autre patient parmi ces 7 €tait décédé d’un choc septique, 4
¢taient vivants a la fin de I’étude, et 2 étaient perdus de vue.

Nous avons comparé I’évolution des parametres de I’HTAP entre le diagnostic et
I’évaluation finale chez les patients traités en premiere intention par multithérapie
antirétrovirale seule (27 patients) et ceux ayant bénéficié deés le début d’un traitement
spécifique de ’HTAP (50 patients) (figure 2). Dans le premier groupe, on notait une

amélioration significative du PM6min, les autres parametres étant stables au cours du temps

2
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Tableau 2: comparaison des caractéristiques cliniques et hémodynamiques au moment du
diagnostic d’HTAP entre les patients ne recevant pas de traitement spécifique de 'HTAP et
ceux traités par un traitement spécifique de ’HTAP en premicre intention.

Patients ne recevant pas
un traitement spécifique

Patients recevant un
traitement spécifique

de 'HTAP de ’HTAP
n=27 n=50 p
NYHA IVII/ITI/IV, n 0/13/13/1 0/4/40/6 <0,01
PM6min, m 400 [331-454] 369 [290-416] 0,09
POD, mm Hg 4 [4-6] 6 [4-11] 0,02
PAPm, mm Hg 40 [36-48] 50 [43-55] <0,01
IC, L/min/m’ 3,11[2,7-3,9] 2,6 [2,3-3,1] 0,001
RVP, dyn.s/cm’ 541 [368-720] 800 [576-950] <0,001
SVO2, % 65 [60-67] 59 [51-65] 0,01
Traitement ARV 20 (74%) 42 (84%) NS
LT CD4, /mm’ 322 [141-445] 301 [214-500] 0,44
LT CD4>200/mm’, n 19 (70%) 41 (82%) NS
CV VIH, log copies/ml 3,5[0-4,8] 3,3[0-4,5] 0,82
CV VIH indétectable, n 10 (37%) 20 (40%) NS
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dans le deuxieme groupe, pour une durée de suivi identique, tous les parametres évoluaient
favorablement de fagon significative. Le nombre de LT CD4 et la CV VIH s’amélioraient
dans les deux groupes. Il n’y avait par contre pas de différence de survie entre les deux
groupes.

Parmi les 27 patients initialement traités par ARV seuls, 8 recevaient par la suite un
traitement spécifique de ’'HTAP (€poprostenol IV pour 1 patient et bosentan pour les 7
autres). Seuls 19 patients n’avaient que des ARV tout au long de notre étude.

Parmi les 50 patients traités en premiere intention par un traitement spécifique de
I’HTAP, 42 gardaient leur traitement de premiere intention tout au long de I’étude. 6 patients
bénéficiaient de changement thérapeutique : arrét de I’époprostenol pour 2 patients, qui était
remplacé par du bosentan pour 1’un et par de I’iloprost pour I’autre ; arrét du bosentan pour 3
patients, au profit de I’époprostenol pour 1’un, de I’iloprost pour le 2°, et du sildenafil pour le
3¢ ; adjonction du sildenafil au bosentan pour 1 patient. Le bosentan était arrété chez 2
patients et aucun autre traitement de ’HTAP n’était entrepris. L’arrét du bosentan était di a
des effets secondaires dans 3 cas : élévation des transaminases dans deux cas, et survenue
d’un cedéme pulmonaire dans un cas.

Le seul patient ayant un test au NO positif était traité pendant toute la durée de 1’étude
par un inhibiteur calcique, soit plus de 7,5 ans. On observait une amélioration de son HTAP a
la derniére évaluation par rapport au moment du diagnostic : la classe fonctionnelle NYAH
¢tait passée de III a I, le PM6min de 333 4 445m, la PAPm de 45 a 27 mm Hg, I'lC de 1,8 a

3,1 L/min/m?, les RVP de 806 a 234 dyn.s/cm’.



Figure 2 : évolution des patients traités par multithérapie antirétrovirale seule au moment du
diagnostic d’HTAP (n=27) comparée a celle des patients traités par I’association ARV et
traitement spécifique de ’'HTAP en premiére intention (n=50).
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Figure 2 (suite) : évolution des patients traités par multithérapie antirétrovirale seule au

moment du diagnostic d’HTAP (n=27) comparée a celle des patients traités par I’association
ARYV et traitement spécifique de ’HTAP en premicre intention (n=50).
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4) Evaluation de la survie des patients

A la fin de notre étude, le 1° mai 2008, 49 patients étaient vivants, 26 étaient décédés
(soit 34%)), et 2 étaient perdus de vue. Parmi les déces, 15 étaient attribuables directement a
I’HTAP (soit 58% des déces), 3 étaient liés au VIH, 5 a des infections, 1 a un cancer, 1 a une
hémorragie cérébrale, et le dernier était de cause inconnue. Les 15 patients décédés d’HTAP
avaient lors de leur évaluation initiale et finale une CV VIH plus basse et des LT CD4 plus
¢levés que les patients décédés d’autres causes. Dans le sous-groupe des patients n’ayant pas
regu initialement de traitement spécifique de ’HTAP (27 patients), 12 patients étaient décéd¢s,
soit 44% (7 d’HTAP et 5 d’autres causes), alors que dans le sous-groupe des patients ayant eu
en premiere intention un traitement spécifique de ’HTAP (50 patients), il y avait 14 déces,
soit 28% (8 d’HTAP et 6 d’autres causes).

La survie globale des patients, pour un suivi total médian de 3,4 ans [1,8-5], était de
88% a un an, 84% a deux ans, 72% a trois ans, et 63% a cinq ans (figure 3A). La survie des
patients initialement en classe fonctionnelle II ou III de la NYHA n’était pas différente, par
contre celle des patients en classe fonctionnelle IV était significativement moins bonne

(figure 3B).

5) Facteurs associés a la mortalité

En analyse univariée, les facteurs associés a une diminution de la survie étaient les
antécédents d’insuffisance cardiaque droite, le stade fonctionnel IV de la NYHA, I’index
cardiaque inférieur 4 2,8 L/min/m* (valeur médiane), le fait d’avoir une CV VIH détectable, et
des LT CD4 inférieurs a 200/mm’ (tableau 4). En analyse multivariée, seuls I’index
cardiaque inférieur a 2,8 L/min/m? (5,02 [1,7-14,29] ; p=0,0028) et les CD4 inférieurs a
200/mm’ (6,26 [2,33-16,64]) ; p=0,0002) étaient des facteurs indépendants associés  la

mortalité.

24



Figure 3 : courbes de survie, selon la méthode de Kaplan-Meier. La survie a été calculée a

partir du diagnostic de ’HTAP jusqu’a la fin de 1’étude.
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Tableau 4 : recherche de facteurs pronostiques de ’HTAP parmi les caractéristiques initiales

des patients, par analyse univariée selon le modele de régression de Cox. Un risque relatif

supérieur a 1 correspond a un risque accru de déces.

Variables

Risque relatif

(limites de I’intervalle de )%
confiance a 95%)
Age 1,02 (0,97-1,07) 0,45
Femme/homme 1,07 (0,47-2,42) 0,88
Antécédent d’insuffisance cardiaque droite 2,77 (1,22-6,28) 0,01
Coinfection par les hépatites B ou C 1,28 (0,58-2,82) 0,53
UDIV 1,20 (0,54-2,64) 0,66
Classe fonctionnelle IV de la NYHA 3,41 (1,16-10,06) 0,03
PM6min <370 m 1,79 (0,79-4,05) 0,16
CV VIH positive 2,44 (1,06-5,56) 0,04
Nombre de LT CD4 < 200/mm’ 3,13 (1,39-7,14) 0,006
Traitement antirétroviral 1,41 (0,53-3,85) 0,49
POD > 6 mm Hg 1,20 (0,54-2,68) 0,65
PAPm > 47 mm Hg 1,49 (0,67-3,33) 0,33
IC < 2,8 L/min/m* 2,65 (1,12-5,94) 0,02
RVP > 693 dyn.s/cm’ 1,76 (0,73-4,26) 0,21




DISCUSSION

1) Caractéristiques initiales des patients

Dans notre série, I’age médian des patients (41 ans) au moment du diagnostic ’HTAP
est plus élevé que dans les séries plus anciennes, ou il est plutdt entre 30 et 35 ans (tableau 5),
ce qui peut correspondre entre autres au vieillissement de la population infectée par le VIH
[27]. De plus, le délai entre le diagnostic de 1’infection par le VIH et celui de 'THTAP est
¢galement plus long. Cet allongement ne s’explique pas par un retard au diagnostic d’HTAP
puisque le délai entre le début des symptomes d’HTAP et le diagnostic reste le méme (délai
médian de 6 mois). Par contre, nos patients sont plus souvent sous multithérapies
antirétrovirales, ont une CV VIH mieux controlée et des LT CD4 plus élevés que dans les
séries plus anciennes. Ceci peut suggérer que le contrdle de I’infection retarde I’apparition de
I’HTAP, mais ne semble pas I’empécher, puisque la prévalence de I’HTAP au cours de
I’infection par le VIH n’a pas évolué ces quinze dernieres années (prévalence de 0,5%
environ) [6, 28]. Cette stabilité de la prévalence au cours du temps peut cependant étre lice en
partie a une augmentation de la survie de ces patients. En effet, dans la cohorte suisse de
patients infectés par le VIH, I’incidence de ’HTAP est passée de 0,21% en 1995 a 0,03% en
2006 [29].

L HTAP semble moins sévere initialement dans notre série par rapport aux séries plus
anciennes (tableau 5). La PAPm est plus basse et I’IC plus élevé, mais les parametres
cliniques ne vont pas forcément dans ce sens, puisque nous avons en proportion plus de
patients en classe fonctionnelle III ou IV de la NYHA par exemple que dans la série de Nunes
et al. [19]. Cette tendance a la diminution de la gravité de 'HTAP n’est a priori pas liée a un
diagnostic plus précoce, mais pourrait elle aussi €tre en rapport avec 1’amélioration du

contrdle de I’infection par le VIH.
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Les deux modes de contamination pour le VIH prédominant dans notre série sont
I"UDIV (36%) et la contamination par voie hétérosexuelle (34%). Nous avons une proportion
moins importante d’UDIV que dans les autres séries, ou ce mode de contamination est
souvent tres largement majoritaire (tableau 5). La proportion d’UDIV dans les études est
cependant biaisée par I’inclusion ou non des patients avec hypertension portale, cette
population étant souvent coinfectée par les virus des hépatites, notamment 1’hépatite C. Les
patients contaminés par UDIV sont tout de méme surreprésentés dans notre s€rie par rapport a
I’ensemble de la population infectée par le VIH, puisque I’UDIV ne représente que 1,2 a 2,8%
des modes de contamination dans les régions concernées par notre étude (source INVS).
L’obstruction des artérioles pulmonaires par injection de matériel étranger constitue la
principale hypothése pouvant expliquer la prévalence de ’HTAP plus importante chez les
patients UDIV, mais ceci n’a jamais été prouvé histologiquement [30]. Par contre, ce mode de
transmission ne constitue pas un facteur pronostique dans notre série, ce qui est en accord
avec la littérature, qui ne montre pas de différence en terme de gravité de ’HTAP par rapport

aux autres modes de transmission [4, 6, 19].

2) Impact des traitements sur I’évolution

Dans notre étude, nous avons montré que les patients traités par multithérapie
antirétrovirale seule en premiere intention amélioraient significativement leur PM6min, mais
par contre restaient stables dans le temps au niveau de leur classe fonctionnelle NYHA, de
leur index cardiaque et de leurs résistances vasculaires pulmonaires. 4 contrario, les patients
traités en premicre intention par un traitement spécifique de ’'HTAP amélioraient tous leurs
parametres. Les patients traités par multithérapie ARV seule en premiére intention avaient
cependant une HTAP moins sévere au moment du diagnostic. Les traitements antirétroviraux

semblent efficaces sur le plan viro-immunologique dans notre étude, car on retrouve a la



derniere évaluation une CV VIH indétectable chez 76% des patients traités, ce qui correspond
aux données de la littérature [27].

L’effet des multithérapies antirétrovirales sur ’HTAP reste encore controversé a
I’heure actuelle, bien que sa mise en place au moment du diagnostic d’HTAP soit
recommandée par de nombreux auteurs [5, 20, 24]. Certaines études in vitro et dans des
mode¢les animaux montreraient une augmentation de la production d’endothéline 1 et une
prolifération endothéliale liée a ces traitements [31, 32]. Une étude incluant 1000 patients
infectés par le VIH retrouve de fagon significative plus d’HTAP chez les patients ayant un
traitement antirétroviral efficace qu’avant 1I’¢re de ces multithérapies [33] et d’autres auteurs
ont décrit I’aggravation de ’HTAP de deux patients sous traitement ARV [34]. Cependant, la
plupart des études vont plutdt dans le sens d’un bénéfice de ces traitements. Zuber et a/. ont
montré, dans une série rétrospective de 47 patients avec un suivi médian de 2,7 ans, une
amélioration de la PAP chez les patients traités par multithérapie antirétrovirale efficace avec
une stabilité du stade NYHA, alors que les patients traités uniquement par deux INTI avaient
une stabilité de leur PAP et ceux n’ayant aucun traitement antirétroviral avaient une
dégradation de leur PAP. La PAP n’était évaluée que par échographie cardiaque [20]. Une
autre étude comparant un traitement par ARV efficace seul versus ARV efficace associ¢ au
bosentan révele, sur un suivi de deux ans, une amélioration significative du PM6min dans les
deux groupes, mais une amélioration des parametres hémodynamiques (PAPm, RVP, IC)
seulement dans le groupe traité par bosentan [35]. Nos propres résultats sont concordants avec
cette étude, et vont dans le sens d’un bénéfice global des multithérapies antirétrovirales, mais
qui n’est probablement pas suffisant. Nous avons également analys¢ de maniere individuelle
les 7 patients pour lesquels un traitement ARV seul a été introduit en premicre intention :
I’évolution de ’HTAP était tres variable d’un sujet a 1’autre et nous ne pouvons pas tirer de

conclusion sur un nombre de patients aussi faible. Si un traitement par ARV seul est choisi en
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premiere intention, il faut probablement réévaluer précocement ces patients. Récemment, il a
¢té montré que le virus du VIH lui-méme était responsable en partie des atteintes cardio-
vasculaires des patients infectés, et la tendance actuelle est de traiter de plus en plus tot par
ARYV [36]. Par analogie, il semble difficile de ne pas recommander de traitement ARV dans
I’HTAP, pathologie également liée a une atteinte endothéliale dont la physiopathologie
semble impliquer I’inflammation provoquée par le virus.

A la fin de notre étude, 21 patients n’ont pas de traitement spécifique de ’HTAP, 48
sont traités par bosentan, dont un en association a du sildenafil, un patient est traité par
sildenafil seul, 3 par époprostenol IV, 3 par iloprost inhalé, et un patient est sous inhibiteur
calcique. Le bosentan, antagoniste des récepteurs de I’endothéline, est le traitement le plus
prescrit. Ce traitement, mis sur le marché depuis 2002, a déja montré son efficacité dans
I’HTAP-VIH au cours de plusieurs études, en améliorant les parametres cliniques et
hémodynamiques sans impact négatif sur le controle de la pathologie VIH [37, 38]. 10
patients ont méme normalis€ sous bosentan leurs parametres hémodynamiques au cours d’un
suivi moyen de 2,6 ans [38]. Le principal effet secondaire est une augmentation des enzymes
hépatiques, ce qui peut poser probléme chez ces patients ayant déja des traitements
hépatotoxiques et des coinfections avec les hépatites B et C. Dans notre étude, seuls deux
patients ont di arréter le bosentan pour €lévation des enzymes hépatiques, dont un avait une
hépatite C, alors que la moitié de notre population étudiée était porteuse d’hépatite (B ou C).

L’époprostenol IV, plus ancien, a également prouvé son efficacité¢ dans ’'HTAP-VIH,
par une amélioration des parametres hémodynamiques et du stade NYHA dans une petite
série de 6 patients [39] et une amélioration de la survie dans une série de 20 patients [19]. La
voie intraveineuse continue n’est cependant pas facile d’utilisation, surtout chez des patients
immunodéprimés plus sensibles aux infections sur cathéter. Ce traitement est surtout

recommand¢ en premiere intention chez les patients en stade IV de la NYHA [24].
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Quand au sildenafil, qui a eu I’autorisation de mise sur le marché dans ’HTAP depuis
2006, 1l est parfois utilis¢ dans ’HTAP-VIH ; toutefois, il n’y a pas d’études dans la
littérature sur son efficacité chez les patients porteurs du VIH mais seulement des cas
cliniques décrits [40, 41]. Son principal inconvénient résulte des interactions avec les
inhibiteurs de protéase, qui augmentent les taux circulants de sildenafil, métabolisé par le
cytochrome P450 3A4, et de ce fait sa toxicité [42]. Le sildenafil ne semble donc pas étre un
traitement a choisir en premicre ligne dans le cadre de I’infection par le VIH, méme si des
¢tudes de plus grande envergure doivent étre conduites. Il n’a d’ailleurs été utilisé qu’en
seconde intention dans notre série et pour seulement deux patients.

Le seul patient de notre étude traité par inhibiteur calcique a nettement amélioré les
caractéristiques cliniques et hémodynamiques de son HTAP apres un suivi de plus de 7 ans.
Ceci souligne I’'importance de réaliser un test au NO systématiquement lors du premier
cathétérisme cardiaque droit méme chez les patients infectés par le VIH, qui sont pourtant
habituellement peu répondeurs [21].

Un des point important a discuter au vu de nos résultats serait éventuellement
I’introduction plus précoce d’un traitement spécifique de ’'HTAP associé au traitement
antirétroviral, afin d’améliorer plus tot les parametres hémodynamiques de ’HTAP. Nous
n’avons cependant pas de différence de survie entre les patients avec et sans traitement
spécifique de ’HTAP en premicre intention. Une étude récente va également dans le sens
d’un bénéfice de la mise en place plus précoce d’un traitement spécifique dans les HTAP de

type « proliférantes » [43].
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3) Survie et facteurs pronostiques

La durée médiane de suivi des patients dans notre étude est de 3,5 ans, ce qui permet
une bonne appréciation de la survie. Les taux de survie de 88% a un an, 84% a deux ans, et
72% a trois ans, sont bien meilleurs que dans les séries plus anciennes (tableau 5). Par contre,
cette survie est toujours beaucoup moins bonne que celle des patients porteurs du VIH n’ayant
pas d’HTAP, qui est environ de 85% a cinq ans [44]. Elle se rapproche par contre de celle des
HTAP idiopathiques, pour lesquelles la survie a un an est de 89% dans une étude frangaise [1].
La proportion de déces liés a ’HTAP est de 58% dans notre série, alors qu’elle était de 72%
dans la série de Nunes et al. en 2003 [19]. Ceci laisse a penser qu’avec les nouveaux
traitements, qu’ils soient antirétroviraux ou spécifiques de ’'HTAP, les patients HTAP-VIH
meurent moins d’HTAP qu’auparavant.

En analyse univariée, les facteurs associés a une moins bonne survie sont I’absence de
contrdle viro-immunologique (LT CD4<200/mm’ et CV VIH détectable) et la gravité de
I’HTAP (stade NYHA, signes d’insuffisance cardiaque droite, IC bas). En analyse multivariée,
I’index cardiaque bas est un facteur de mauvais pronostique, comme dans ’HTAP
idiopathique [7], ainsi que le nombre de LT CD4 inférieur a 200/mm’, ce qui avait déja été
décrit précédemment dans ’HTAP-VIH [19]. Ce nombre de LTCD4 bas est en fait un facteur
pronostique de I’infection par le VIH en général [45] et pas seulement de ’HTAP liée au VIH.
En effet, dans notre série, parmi les patients ayant des CD4 initiaux inférieurs a 200/mm’, les
déces sont moins liés a ’HTAP que chez les patients ayant des CD4 initiaux supérieurs a

200/mm°.
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4) Limites de I’étude

Le caractere rétrospectif de notre étude implique certaines limites, avec en particulier
une perte d’informations sur le suivi des patients, méme si nous n’avons eu que deux patients
perdus de vue. Il est difficile de mesurer I’impact réel des traitements ARV sur la survenue de
I’HTAP, car il aurait fallu pour cela avoir toutes les données sur les traitements ARV
antérieurs au diagnostic d’HTAP. Des études prospectives pour évaluer le bénéfice des
traitements dans cette pathologie grave semblent difficiles sur le plan éthique.

Nous avons montré que les coinfections par les hépatites virales n’étaient pas un
facteur pronostique de ’'HTAP-VIH. Nous avons cependant exclu de notre étude les patients
ayant une hypertension portale (qui constitue un autre facteur de risque indépendant d’HTAP),
donc probablement une grande partie des coinfections. En effet, la prévalence des hépatites
dans I’infection par le VIH en France est de 24,3% pour I’hépatite C et de 37,6% pour
I’hépatite B (infection active ou cicatrice sérologique) [27]. Notre population n’est donc pas
représentative de toutes les HTAP-VIH, et d’autres études seraient nécessaires pour évaluer

les HTAP-VIH associées aux hépatites virales, avec ou sans hypertension portale.
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actuels. Etude rétrospective de 77 cas d’octobre 2000 a janvier 2008.

CONCLUSION

Nous avons réalisé une analyse rétrospective observationnelle de 77 patients ayant une
HTAP dans le cadre d’une infection par le VIH, diagnostiquée entre octobre 2000 et janvier
2008, en excluant les autres facteurs de risque d’HTAP et notamment les hypertensions
portales. La période de cette étude a été choisie pour avoir a disposition des multithérapies
antirétrovirales efficaces et de nouveaux traitements spécifiques de ’HTAP.

Notre analyse des caractéristiques de la population au moment du diagnostic d’HTAP
a montré, par rapport aux €tudes plus anciennes, que I’HTAP survenait plus tard au cours de
I’évolution de la pathologie VIH, avec peut-étre des paramétres hémodynamiques moins
graves, que la proportion d’UDIV avait diminué, mais que le fait d’avoir un traitement
antirétroviral efficace et une CV VIH contr6lée n’empéchait pas la survenue de cette maladie.

Les patients ont regu au moment du diagnostic d’HTAP, en fonction de la gravité, soit
uniquement une multithérapie antirétrovirale (qui a été poursuivie s’ils ’avaient déja), soit
une multithérapie antirétrovirale associée a un traitement spécifique de 'HTAP. Les patients
traités par antirétroviraux seuls ont une amélioration clinique mais pas hémodynamique
de leur HTAP, alors que ceux ayant un traitement spécifique de ’HTAP ont une amélioration
de tous leurs parametres — mais ceux-ci étaient plus altérés initialement. La survie est
identique dans ces deux groupes. On peut cependant se poser la question d’introduire plus
précocement un traitement spécifique de I’HTAP, ce qui mériterait d’autres études. Par

ailleurs, le traitement spécifique de I’HTAP le plus utilisé dans notre série est le bosentan.
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Nous avons également montré que la survie de ces patients s’était nettement améliorée
par rapport aux séries plus anciennes. Les facteurs pronostiques indépendants (index
cardiaque et taux de LTCD4) sont liés d’une part a la gravité initiale de "HTAP, qu’il
conviendrait de dépister plus tot, et d’autre part au stade avancé de 1’infection par le VIH.
Malgré cette amélioration de la survie, nous avons montré que I’HTAP restait la premiére
cause de déces dans cette population. L’ére des nouvelles thérapeutique semble donc avoir eu
un bénéfice chez ces patients, qui restent cependant graves et nécessitent une prise en charge

spécifique et pluridisciplinaire (infectiologues et pneumologues).
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