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RESUME

La démographie de I’hypertension pulmonaire (HTP) évolue vers une élévation progressive de
I’age moyen des patients diagnostiqués. Le phénotype des personnes agées mérite d’étre mieux
défini. L objectif de cette étude était de comparer le phénotype et la survie des patients de plus

et moins de 65 ans dans chaque groupe d’HTP pré-capillaire.

Tous les patients suivis pour une HTP pré-capillaire dans le Centre de Compétences des
Hypertensions Pulmonaires Séveéres de Nice entre 2007 et 2014 ont été inclus. Les
caractéristiques et la survie a 1 et 3 ans des patients de plus de 65 ans ont étaient comparées a

celles des moins de 65 ans dans chaque groupe d’HTP pré-capillaire.

Un total de 260 patients (52% de femmes ; 4ge moyen 65£16 ans) a été inclus, avec un suivi
médian de 25 mois. Les patients de plus de 65 ans représentaient 58% de la cohorte et
respectivement 39, 76, 74 et 50% des groupes 1, 3, 4 et 5. Les personnes agées atteintes
d’Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP) présentaient plus de comorbidités
cardiovasculaires (p<0,05) que les plus jeunes. Leur survie globale a 1 et 3 ans était de 88 et
63% et n’était pas différente de celle de moins de 65 ans. Cependant leur survie spécifique, liée
al’HTAP, étaitde 91 et 67% a 1 et 3 ans et ¢tait plus altérée que celle des < 65 ans. Ils décédaient
plus de leur HTAP que d’autres causes. Comparée a celle des autres groupes, la survie des

patients du groupe 3 était la plus altérée (p=0,004).

Cette étude précise les caractéristiques phénotypiques et la morbi-mortalité des personnes agées
atteintes d’HTP pré-capillaire. L’évaluation du bénéfice et de la sécurité d’utilisation des

thérapies spécifiques doit tenir compte de ces observations.
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INTRODUCTION

Les derni¢éres décennies ont ¢ét¢é marquées par une évolution de la démographie de
I’hypertension pulmonaire (HTP) vers une augmentation progressive de 1’dge moyen des
patients diagnostiqués. La mise en place de registres observationnels nationaux et
internationaux définissant les caractéristiques des patients atteints d’HTP permet d’en
témoigner. L’Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP), correspondant au groupe 1 de la
classification actualisée a Nice en 2013' et en particulier le sous-groupe de I'HTAP
idiopathique sont les entités les mieux documentées. Dans les cohortes américaines, 1’age
moyen des patients atteints d’HTAP idiopathique a évolué de 36 ans dans le registre NIH
(National Institutes of Health), mené entre 1981 et 19852, a 50 ans dans le registre REVEAL
(Registry to EValuate Early And Long-term pulmonary arterial hypertension disease
management) conduit entre 2006 et 2007°. En France, les patients présentant une HTAP inclus
dans le registre national entre 2002 et 2003 étaient agés de 50 ans en moyenne et 9,1% de la
population avait plus de 70 ans au diagnostic?, alors que la médiane d’age de la cohorte brestoise

incluse entre 2002 et 2009 était de 58 ans et 36% de cette cohorte avait plus de 65 ans>.

Ceci explique que la population agée suscite un intérét croissant. Elle a d’ailleurs récemment
été identifiée comme ayant un phénotype d’HTP propre®, ¢’est-a-dire avec des caractéristiques
cliniques, fonctionnelles et hémodynamiques particulieres. Elle présente en effet plus de
comorbidités cardiovasculaires, d’hypertension artérielle et de dyslipidémie. Au niveau
hémodynamique, les plus de 65 ans ont une pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm)
plus basse, une pression capillaire pulmonaire (PCP) plus élevée et répondent moins
fréquemment aux critéres hémodynamiques d’HTAP idiopathique que les moins de 65 ans. La

population dgée présente une survie altérée’®. Cependant la plupart des études dédiées aux
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personnes agées sont restreintes aux HTP du groupe 1 et aucune étude ne rapporte leurs
caractéristiques ¢épidémiologiques, leurs facteurs pronostiques et leur survie au sein des

différents groupes d’HTP.

L’objectif de cette étude était de comparer les caractéristiques épidémiologiques et la

survie entre les patients de plus et de moins de 65 ans présentant une HTP pré-capillaire.
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MATERIELS ET METHODES

Schéma et population de I’étude

Nous avons sélectionné tous les patients atteints ou suspects d’HTP ayant consulté dans le
Centre de Compétences des Hypertensions Pulmonaires Séveres du Centre Hospitalier
Universitaire de Nice entre Janvier 2007, année de création de notre Centre, et Mai 2014. Tous
les patients présentant une HTP pré-capillaire, définie par une PAPm > 25 mm Hg et une PCP
< 15 mm Hg au repos sur les données du KT droit, conformément aux recommandations en
vigueur, ont été inclus’. Les cas prévalents correspondaient aux patients ayant déja été
diagnostiqués avant I’entrée dans 1’étude et les cas incidents a ceux diagnostiqués au cours de
I’¢tude. Les patients étaient suivis depuis la date du KT droit établissant le diagnostic d’HTP
pré-capillaire jusqu’en Juillet 2014. Quelques patients présentant une HTP pré-capillaire en
rapport avec un syndrome d’Eisenmenger étaient inclus méme en I’absence de KT droit, car cet
examen n’est pas systématiquement nécessaire pour investiguer cette cardiopathie
congénitale!”. Ils étaient suivis depuis la date du diagnostic échographique de I’HTP en rapport

avec la cardiopathie congénitale.

Recueil des données cliniques et paracliniques

Nous avons procédé¢ a une analyse rétrospective des dossiers médicaux des patients inclus. Les
données recueillies concernaient les caractéristiques des patients au moment du KT droit initial.
Elles comportaient les parametres démographiques, les comorbidités, les symptomes et signes
cliniques, les résultats biologiques (Peptide natriurétique de type B -BNP-, gazométrie en air
ambiant), les paramétres fonctionnels (test de marche de 6 minutes -TM6-, explorations

fonctionnelles respiratoires), échographiques et hémodynamiques (KT droit) des patients. La
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définition des groupes d’HTP était basée sur la classification clinique réactualisée en 2013 a
Nice!. Les comorbidités étaient réparties en différents groupes : pathologies respiratoires
(broncho-pneumopathie chronique obstructive -BPCO-, asthme, dilatation des bronches,
pneumopathie infiltrante diffuse -PID-, trouble respiratoire du sommeil -TRS-, hypoventilation
alvéolaire, trouble ventilatoire obstructif -TVO- ou restrictif -TVR-), facteurs de risque cardio-
vasculaires (FDR CV) (diabete, dyslipidémie, hypertension artérielle, tabagisme, surpoids ou
obésité), pathologies cardio-vasculaires (coronaropathie, accident vasculaire cérébral,
artériopathie des membres inférieurs), cardiopathies (dysfonction ventriculaire gauche
systolique ou diastolique, valvulopathie) et troubles du rythme (TDR), cancer, dysthyroidie,
insuffisance rénale chronique (IRnC) (débit de filtration glomérulaire < 60 mL/min/1,73m?
calculé selon MDRD). La dyspnée était évaluée selon la classification de la New York Heart
Association (NYHA). Les critéres de sévérité utilisés dans le groupe 1 étaient issus des
recommandations internationales publiées en 2009 °. Pour les patients atteints de BPCO et/ou
de PID, I’HTP sévere se définissait ainsi : PAPm > 35 mmHg ou PAPm > 25 mmHg avec index
cardiaque (IC) < 2,0 L/min/m?> !''. L’introduction d’un traitement spécifique de I’'HTP
(antagoniste des récepteurs de I’endothéline-1 -ARE-, inhibiteur de la phosphodiestérase de
type 5 -iIPDE-5-, prostacycline, inhibiteur calcique), en monothérapie ou en association, était
mentionnée si elle était débutée dans les trois mois suivant le diagnostic. Les traitements
symptomatiques (diurétiques, anticoagulants) étaient précisés et pouvaient avoir été introduits

avant le KT droit, y compris pour d’autres motifs que I’HTP.

Données de mortalité

Les analyses de survie étaient effectuées sur les cas incidents. Les taux de survie a 1 et 3 ans
¢taient calculés. La cause du déces était établie d’apres les données figurant dans le dossier
médical. Si I’information n’était pas mentionnée, nous contactions le médecin traitant du patient

afin de connaitre son statut. En cas de déces, nous précisions la date et la cause. Le déces était
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considéré comme li¢ a ’HTP s’il correspondait a 1’évolution d’une insuffisance cardiaque
droite terminale sans cause alternative que ’HTP ou d’une syncope. En cas de perte de vue,

nous mentionnions la date de la derniére consultation de suivi.

Analyse statistique

Les variables continues étaient exprimées par la moyenne + I’écart type. Pour les comparaisons
entre deux groupes, les données continues étaient analysées par un test ¢ de Student et, pour les
comparaisons entre plus de plus de deux groupes, par un test de Kruskal-Wallis. Les variables
qualitatives étaient décrites en utilisant les fréquences et pourcentages et analysées par un test
du y? ou un test exact de Fisher (N < 5). Pour comparer les différentes variables entre les groupes
de plus et moins de 65 ans, un modéle de régression logistique a été utilisé. La survie était
estimée par la méthode de Kaplan-Meier et les courbes étaient comparées par un test du logrank.
Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative. Les données étaient analysées en

utilisant les Logiciel Statview 5.0 et XLSTAT.
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RESULTATS

Caractéristiques de la cohorte
Nous avons sélectionné 839 patients et inclus 260 patients qui présentaient une HTP pré-
capillaire (Fig. 1). Trois patients atteints d’un syndrome d’Eisenmenger ont été diagnostiqués

par échographie cardiaque seulement et, pour un autre, 1’artére pulmonaire n’a pu étre

cathétérisée lors du KT droit.

Patients présentant ou suspects d’HTP, N = 839

Patients non-inclus, N =579
Pas de KT droit, N = 343
Données du KT droit indisponibles, N =27
Echec du KT droit, N=1
PAPm < 25 mmHg, N =48
PCP> 15 mmHg, N = 160

Patients présentant une HTP pré-capillaire, N =260
Cas prévalents, N = 16
Cas incidents, N = 244

|

Groupe 1, N=114 ‘ ‘ Groupe 3, N =96 | ‘ Groupe 4, N=34 | ‘ Groupe 5, N=16
Sous-groupes <65 ans > 65 ans Sous-groupes <63 ans > 65 ans Sous-groupe <65 ans > 65 ans Sous-groupes <65 ans > 65 ans
Idiopathique N=17 N=23 BPCO N=12 N=42 Thromboembolique _ _ Maladies

hroni N=25 N=9 e logi )

Indl}ite par N=5 N=3 PID N=6 N=24 chronique émato ogtq.ues :
medma'meflts Pneumopathie avec AH chronique N=1 N=0
Associée a pattern obstructif et N=3 N=3 SMP N=1 N=2

Connectivite N=14 N=11 restrictif mixte Maladies systémiques -
Infection VIH N=8 N=0 RS N=2 N= Sarcoidose N=2 N=4
Hypertension portale N=15 N=3 HypoVA N=0 N GPCL N=3 N=0
Cardiop. congénitale N=11 N=4 LAM N=1 N=0
Autres :

IRnC N=0 N=1
NF-1 N=0 N=1

Figure 1. Sélection, inclusion et répartition par groupes et sous-groupes des patients.

Notes : Trente-et-un pour-cent des patients sélectionnés ont été inclus.

Abréviations : AH : anémie hémolytique ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; Cardiop. congénitale : cardiopathie congénitale ; GPCL
granulomatose pulmonaire a cellules de Langerhans ; HTP : hypertension pulmonaire ; HypoV A : hypoventilation alvéolaire ; IRnC : insuffisance rénale
chronique ; KT : cathétérisme cardiaque ; LAM : lymphangioléiomyomatose ; NF-1 : neurofibromatose de type 1 ; PAPm : pression artérielle pulmonaire
moyenne ; PCP : pression capillaire pulmonaire ; PID : pneumopathie infiltrante diffuse ; SMP : syndrome myélo-prolifératif ; TRS : trouble respiratoire
du sommeil ; VIH : virus de I’'immunodéficience humaine.
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Les données cliniques, biologiques, fonctionnelles et hémodynamiques au moment du
diagnostic sont présentées dans le tableau 1. Le sexe ratio femme/homme était de 1,1. L’age
moyen ¢était de 65+£16 ans. Cinquante-huit pour-cent des patients étaient agés de plus de 65 ans
et 18% de plus de 80 ans. Les femmes étaient plus jeunes que les hommes, avec respectivement
63+17 et 68+14 ans (p=0,0196). L’indice de masse corporelle (IMC) était normal (25+5 kg/m?)

et 17% de la population avait un IMC > 30 kg/m”.

Tableau 1. Caractéristiques de la population totale et répartition dans chaque groupe d’hypertension pulmonaire pré-

capillaire.

Caractéristiques TOTAL GROUPE 1 GROUPE 3 GROUPE 4 GROUPE 5 p*
N =260 N=114 N=9 N=34 N=16
Données démographiques (N = 260) (N=114) (N = 96) (N =34) (N=16)
Age — années 65,1£15.7 58,6172 70.8£10.1 719 £15.2 63,2+15.9 <0,0001
Age > 65 ans — N (%) 150 (57.7) 44 (38.6) 73 (76.0) 25 (73,5) 8(50.0) <0.0001
Femmes — N (%) 134 (51.5) 77 (67.5) 22(22.9) 27 (79.4) 8 (50.0) <0.0001
Classe NYHA (N=258) (N=112) (N = 96) (N =34) (N=16)
II/TV — N (%) 171 (66,3) 57 (50,9) 79 (82.3) 24 (70,6) 11 (68.8) <0,0001
Délai symptomes / diagnostic — mois 11,6 £31.0 15.0+453 7.2+84 136+21.0 11.4+154
Comorbidités (N = 260) (N=114) (N = 96) (N =34) (N=16)
Nombre moyen FDR CV/individu 1.7+£1.3 14+12 21+12 1.8+13 1.5+£1.5 0.0027
Pathologie cardio-vasculaire — N (%) 65 (25.,0) 16 (14,0) 44 (45.8) 3(8.8) 2(12.5) <0,0001
Cardiopathie. troubles du rythme — N (%) 63 (24.2) 26 (22.8) 24 (25.0) 9(26.5) 4(25.0)
Pathologie respiratoire — N (%) 142 (54.6) 32(28.1) 96 (100,0) 8(23.5) 6(37.5) <0,0001
Dysthyroidie — N (%) 41 (15.8) 20(17.5) 12 (12.5) 5(14.7) 4(25.0)
Cancer — N (%) 48 (18.5) 20(17.5) 17 (17.7) 8(23.5) 1(6.3)
Insuffisance rénale — N (%) 15 (5.8) 6(5.3) 6 (6.3) 2(59) 3(18.8)
Signes cliniques et symptémes (N =260) (N=114) (N = 96) (N =34) (N=16)
SpO, en air ambiant 91.8%5.0 93249 89,548 91.7+4.9 92.0£3.8 <0,0001
Insuffisance cardiaque droite 111 (42,7) 44 (38.,6) 44 (45.8) 15 (44,1) 8 (50,0)
Test de marche de 6 minutes (N=205) (N = 86) (N=2382) (N=24) N=13)
Distance parcourue — meétres 276.4+121.0 302.8+124.2 2333 +£116.1 302.0 + 86.6 3267+ 1114 0.0014
Nadir SpO, — % 85.8+7.8 88.4+7.6 829+77 88,6+ 4.8 80.8+6.1 <0,0001
A fréquence cardiaque — bpm 22.6+16.0 222+164 224+1538 238174 2344138
EFR (N=213) (N=288) (N =388) (N =25) N=12)
VEMS/CVF - % 66,7+17.5 744+£11.1 59,1£20.2 68,0+ 738 66,4242 <0,0001
VEMS — % théor. 68.9+25.1 79.0 £20.9 56,5 +22.7 82.9+221 57.0 +30.2 <0.0001
CVF — % théor. 829+24.8 88.2+£25.0 75.1£21.0 98,1 +24.2 72,4+£29.2 <0.0001
DLCO — % théor. 42,5£22.0 53.0£20.0 28.2£142 60,6 £19.3 32.4£19.3 <0,0001
Biologie (N=233) (N=100) (N =386) (N =33) (N=14)
BNP — pg/mL 335,9+417,0 347.6 £ 462.1 348,9£422.3 293.9 £298.0 271,2 +283.9
Gazométrie artérielle en air ambiant (N =164) (N=74) (N =356) (N =24) (N=10)
PaO, — mmHg 63.8+14.9 66,3 +16.6 59.1+£14.1 61,0 +10.4 62,1+9.9
Données hémodynamiques (N = 256) (N=110) (N =96) (N=34) (N=16)
PAPm —mmHg 40.2+11.0 43,5+£129 369£8.2 39,6+9.1 39.3+£8.38 0,0018
PCP —mmHg 10.3£2.6 9.9£26 10,7£25 10.5+2.6 10,1 £3.2
POD —mmHg 7.8£3.8 7.2£35 79+£3.6 8.8x£48 83+£38
Index cardiaque — L/mn/m? 25+£0,7 2,6+0.8 24+£06 23£05 2.5+£0,6
RVP —U Wood 7.9+4.6 8.9+54 6.6+3.5 8.7+£3.7 7.1+2.9 0.0023
Positivité du test au NO — N (%) (N=129) (N=167) (N =39) (N=14) (N=9)
3(2.3) 2(3.0) 1(2.6) 0 0
Traitements (N = 260) (N=114) (N =96) (N=34) (N=16)
Traitement spécifique — N (%) 151 (58.1) 87(76.3) 33(34.4) 19 (55.9) 12 (75,0) <0,0001
Traitement symptomatique — N (%) 211(81.2) 86 (75.4) 78 (81.3) 34 (100,0) 13 (81,3) 0.0160

Notes : Données quantitatives exprimées en moyenne + écart-type.
* Comparaison de la distribution des variables dans chaque groupe.

Abréviations : A fréquence cardiaque : différence entre la fréquence cardiaque au début et a la fin du test de marche de 6 minutes ; BNP : peptide
natriurétique de type B ; bpm : battement par minute ; CVF : capacité vitale forcée ; DLCO : diffusion libre du monoxyde de carbone ; FDR CV :
facteur de risque cardiovasculaire ; NO : oxyde nitrique ; NYHA : new york heart association ; PaOz : pression partielle artérielle en oxygene ;
PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne ; PCP : pression capillaire pulmonaire ; POD : pression de I’oreillette droite ; SpO2 : saturation
pulsée en oxygene ; RVP ; résistances vasculaires pulmonaires ; VEMS : volume expiratoire maximal par seconde
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Le nombre de cas incidents pendant la période de I’¢tude a évolué de 19 HTP pré-capillaires en
2007, dont 7 du groupe 1 et 3 HTAP idiopathiques a 49 en 2013 dont 22 du groupe 1 et 6 HTAP

idiopathiques.

Dans I’ensemble de la cohorte, 48% des patients présentaient une dyspnée NYHA III et 19%
NYHA IV, 43% des signes d’insuffisance cardiaque droite et 1% une syncope. Un épanchement
péricardique était retrouvé chez 10% des patients a I’échographie cardiaque. Lors du TM6, 54%
des patients parcouraient une distance < 300 m. Au niveau biologique, 52% des patients avaient
un BNP > 150 pg/mL. Au niveau hémodynamique, la pression de 1’oreillette droite (POD) était

> 15 mmHg dans 5% des cas et I'IC était < 2,0 L/mn/m? dans 29% des cas.

Caractéristiques des patients par groupe d’HTP

Le groupe 1 était celui qui comptait la proportion la plus faible de personnes agées (39%). Les
critéres cliniques, NYHA III/IV et insuffisance cardiaque droite, et la distance parcourue au
TM6 étaient moins altérés que dans les autres groupes alors que la PAPm et les résistances
vasculaires pulmonaires (RVP) étaient les plus ¢€levées. Un traitement spécifique était
administré chez 76% des patients, principalement des ARE (50%) puis des iPDE-5 (15%), des
prostacyclines (2%) et des inhibiteurs calciques (2%). Les patients recevaient une bithérapie
orale dans 8% des cas et un traitement symptomatique dans 75% des cas. La répartition en sous-
groupes et les caractéristiques des patients appartenant au groupe 1 sont rapportées dans le
tableau 2. Trente-cinq pour-cent des patients du groupe 1 présentaient une HT AP idiopathique.
Les plus de 65 ans étaient majoritaires dans ce sous-groupe (58%) et minoritaires dans les autres
sous-groupes. Parmi les 25 patients atteints de connectivite, 20 avaient une sclérodermie (dont
13 sclérodermies limitées, 4 sclérodermies systémiques et 3 connectivites mixtes), 3 une
polymyosite inflammatoire et 2 un lupus érythémateux systémique. Sur les 15 cardiopathies

congénitales, il existait 9 communications inter-auriculaires dont 1 opérée, 4 communications
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inter-ventriculaires et 2 canaux atrio-ventriculaires. Dans le sous-groupe des HTAP induites par
les médicaments, 4 patients sur 8 avaient consommé de la fenfluramine, 2 du benfluorex et 2
les deux anorexigeénes. Deux conditions associées aux HTAP coexistaient chez quelques
patients : 4 des 18 patients atteints d’une HTAP avec hypertension portale étaient aussi infectés
par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), 2 patientes atteintes de connectivite et 1
patiente touchée par le VIH avaient consommé épisodiquement des anorexigenes et 1 patiente
porteuse d’une cardiopathie congénitale avait développé une cirrhose avec hypertension

portale.

Tableau 2. Caractéristiques des patients en fonction du sous-groupe d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).

Caractéristiques Idiopathique Induite par Associée a Associée a Associée au VIII  Cardiopathies r*
médicament connectivite hypertension congénitales
portale
N=40 N=8§ N=25 N=18 N=8§ N=15
Données démographiques (N=40) (N=8 (N =25) (N=18) (N=8) (N=15)
Age — annces 633+175 58,7+ 14,8 63,5+14,3 55,6+ 104 474+42 47,6 + 24,8 0,0086
Age > 65 ans — N (%) 23(57,5) 3315 11 (44,0) 3(16,7) 0 4(26,7) 0,0071
Femmes — N (%) 29 (72,5) 7(87.5) 20 (80,0) 7(38.9) 3(37.5) 11(73.3) 0,0160
Classe NYIHIA (N=40) (N =8) =25 (N=18) N=28) (N=13)
[TV — N (%) 20 (50,0) 5 (62.5) 14 (56,0) 8 (44.4) 2 (25.0) 8 (61,5)
Délai symptomes / diagnostic — mois 10,1 £ 10,9 46+35 204+71.5 9.5+ 16,8 104+ 75 3906 + 88,4
Signes cliniques et symptémes (N=40) (N=28) (N=23) (N=18) (N=28) (N=15)
SpO, en air ambiant — % 93,7+34 93,5+ 1,6 93,5+6,3 944 +3,6 953+£272 89,5+ 6,7
Insuffisance cardiaque droite ~ N (%) 18 (45.,0) 1(12,5) 8 (32,0) 9 (50,0) 2(25.0) 6 (40,0)
Test de marche de 6 minutes (N =234 (N=28) (N=18) (N=13) (N =6) (N=17)
Distance parcourue — métres 280,9 + 124,9 2603 + 96.5 2877+ 137.3 359.4 £ 108,1 345,7 + 146,3 355,6 £ 97,6
Nadir $p0, —% 877474 89,5+5.6 86,2+ 7.6 92,8456 93,7 £43 84,1+11,5
A fréquence cardiaque — bpm 26,1 £ 16,9 32,7+172 20,3+ 140 178+17.7 13,0+ 10,6 146+ 14,5
Biologie (N = 36) (N =7) (N = 23) (N = 15) (N = 3) (N = 14)
BNP - pg/mL 361.8 + 458.4 3811 + 480.8 411,0 + 572.6 398,9 + 498.7 136,8 + 1342 2104 +277.5
Garzométrie artérielle en air ambiant (N = 27} N = 6) N 14) (N~ 11) (N - 5) (N =11
PaO, mmHg 68,1+13,4 78,0+ 15,7 64,6+ 19,6 66,7 +22,0 65,8 + 19,9 574496
Données hémodynamiques (N = 40) (N=28) (N =25) (N=18) (N=28) (N=11)
PAPm — mmHg 452+ 11,6 543+11,9 36,2485 472+11,8 40,3 £ 87 42,4 +21,5 0,0020
PCP — mmHg 9.8+25 10,6 + 1.8 10,0+ 2.7 10,1 +3,2 9,14+23 94+25
POD - mmHg 7.8+3.8 7.9+36 6,5+29 6,8+3,5 6,9+22 72447
Index cardiaque — L/mn/m? 25+08 2,5+0,5 2,7+09 2,6+1,0 3,1 +£0,6 2,8+04
RVP - U Wood 92+49 11.5+34 83+6,6 80+53 78+53 82+59
Positivité du test au NO — N (%) (N =23} (N=28) N=15) (IN=13) N=13) N=13)
14,0y 0 1(6,7) 0 0 0

Notes : Données quantitatives exprimées en moyenne + écart-type.
* Comparaison de la distribution des variables dans chaque sous-groupe.

Abréviations : VIH : virus de I’immunodéficience humaine. Pour la définition des autres abréviations, voir Tableau 1.

La proportion de personnes agées était plus importante dans les groupes 3 et 4. Les patients du
groupe 3 étaient en majorité des hommes (77%) qui présentaient, en plus des pathologies
respiratoires les classant dans ce groupe, plus de pathologies cardiovasculaires. Ils avaient une

altération clinique et fonctionnelle franche. La PAPm de ce groupe était la plus basse (3748
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mmHg) mais la PCP était la plus importante (11£3 mmHg). Sur les 84 patients atteints de BPCO

ou de PID, 49 (58%) présentaient une HTP séveére.

Le groupe 4 était majoritairement féminin (79%) et avait peu de comorbidités cardio-

respiratoires mais 24% des patients avaient un antécédent carcinologique.

L’effectif du groupe 5 était peu important et sa population hétérogene. Dix d’entre eux avaient
une pathologie avec une atteinte pulmonaire (6 sarcoidoses, 3 granulomatoses pulmonaires a

cellules de Langerhans -GPCL-, 1 lymphangioléiomyomatose -LAM-).

Caractéristiques des plus et moins de 65 ans par groupe d’HTP

Groupe 1

Les patients de plus de 65 ans du groupe 1 (Tableau 3) présentaient plus de cardiopathies, de
TDR, de FDR CV et de pathologies cardiovasculaires et rénales que les plus jeunes. Leur HTAP
¢tait globalement plus sévere que celle des moins de 65 ans : plus de signes d’insuffisance
cardiaque droite, distance plus faible au TM6, BNP et POD plus ¢élevés. Aprés ajustement sur
I’existence de FDR CV, de pathologies cardiovasculaires et de cardiopathies, il persistait une
différence vis-a-vis de la distance parcourue et du BNP. Les personnes agées n’étaient pas

moins souvent sous traitement spécifique que les plus jeunes.

Autres groupes

Dans le groupe 3 (tableau 4), les personnes agées étaient plus souvent des hommes atteints de
pathologies cardiovasculaires dont la fonction respiratoire (volume expiratoire maximal par
seconde -VEMS- et capacité vitale forcée -CVF-) était moins altérée que pour les plus jeunes.
Ces différences disparaissaient si les variables étaient ajustées sur le VEMS et la CVF. La

répartition en sous-groupes des < et > 65 ans n’était pas différente (p=0,3195). Dans les sous-
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groupes des HTP secondaires a une BPCO ou une PID, ’HTP sévére concernait 55% des plus

de 65 ans et 39% des moins de 65 ans (p=0,4185).

Tableau 3. Comparaison des patients de plus et moins de 65 ans du groupe 1.

Caractéristiques Patients < 65 ans Patients > 65 ans P* P ajusteé **
N=70 N=44
Données démographiques (N=70) (N=44)
Age — années 47.8+ 12,5 75.8+5.8 <0,0001 <0,0001
Femmes — N (%) 47 (67.1) 30 (68.2)
Classe NYHA (N =68) (N =44)
OI/IV — N (%) 30 (44.1) 27 (61.4)
Délai symptomes / diagnostic (mois) 13.0+37.0 18.0 + 56.1
Comorbidités (N=70) (N =44)
Nombre moyen FDR CV/individu 1.1+£1.1 1.9+£1.2 0,0004 0.0048
Pathologie cardio-vasculaire — N (%) 5(7.1) 11 (25.0) 0.0116 0.0004
Cardiopathie, troubles du rythme — N (%) 8(1L4) 18 (40.9) 0.0003 0.0269
Pathologie respiratoire — N (%) 21 (30,0) 11 (25.0)
Dysthyroidie — N (%) 13 (18.6) 7(15.9)
Cancer — N (%) 10 (14.3) 10 (22.7)
Insuffisance rénale — N (%) 1(1.4) 5(11.4) 0.0312
Signes cliniques et symptomes N=70) (N=44)
SpO, en air ambiant — % 933+55 932+37
Insuffisance cardiaque droite — N (%) 22 (31.4) 22 (50.0) 0.0474
Test de marche de 6 minutes (N=1351) (N =35)
Distance parcourue — metres 328,1+129.3 266,1 +108.0 0,0220 0.0366
Nadir SpO, — % 89.2+8.2 87.3+6.7
A fréquence cardiaque — bpm 19.14 16,7 26,9+ 14,9 0,0329
EFR (N=1352) (N = 36)
VEMS/CVF — % 75.7+12.2 72,6 +9.4
VEMS — % théor. 76.6 + 24,0 82.4+ 15,0
CVF — % théor. 85.9+27.3 91.3+£2L.5
DLCO — % théor. 57.8+19.5 47.5+194 0,0345
Biologie (N =56) (N =44)
BNP — pg/mL 262.2 +419.0 456,3 £495,5 0,0364 0.0422
Gazomeétrie artérielle en air ambiant (N=43) (N=31)
Pa0, — mmHg 68.8+ 193 62.8+11.4
Données hémodynamiques (N = 66) (N=44)
PAPm — mmHg 451 + 14,7 41,0+93
PCP —mmHg 9.6+2.6 10.3+£2.5
POD — mmHg 65+29 82+41 0,0196
Index cardiaque — L/mn/m?* 2.7+£09 2,507
RVP - U Wood 8.6+5,7 94+£49
Positivité du test au NO — N (%) (N=238) (N=29)
1(2.6) 1(3.4)
Traitements (N=70) (N=44)
Traitement spécifique — N (%) 55 (78.6) 32 (72.7)
Traitement symptomatique — N (%) 49 (70.0) 36 (81.8)

Notes : Données quantitatives exprimées en moyenne + écart-type.

* Comparaison des variables entre les plus et moins de 65 ans.

** Le modele de régression logistique utilisait 1’age, le nombre de FDR CV, ’existence de pathologies cardiovasculaires et
de cardiopathies ou TDR comme variables d’ajustement.

Abréviations : Pour la définition des abréviations, voir Tableau 1.
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Dans le groupe 4, les patients de plus de 65 ans (tableau 5) avaient, au niveau hémodynamique,

une PAPm et une POD plus basses que les moins de 65 ans.

Tableau 4. Comparaison des patients de plus et moins de 65 ans du groupe 3.

Caractéristiques Patients < 65 ans Patients > 65 ans P*
N=23 N=73
Données démographiques (N=23) (N=73)
Age —années 56,6+ 7.4 75.2+5.8 <0,0001
Femmes — N (%) 9 (39.1) 13 (17.8) 0.0339
Classe NYHA (N =23) (N=73)
IT/TV — N (%) 18 (78.3) 61 (83.6)
Délai symptomes / diagnostic (mois) 92+13.7 6.5+6.0
Comorbidités (N =23) (N=73)
Nombre moyen FDR CV/individu 2,1+13 2.1+£1.2
Pathologie cardio-vasculaire — N (%) 4(17.4) 40 (54.8) 0.0017
Cardiopathie. troubles du rythme — N (%) 3(13.0) 21 (28.8)
Pathologie respiratoire — N (%) 23 (100,0) 73 (100,0)
Dysthyroidie — N (%) 3(13.0) 9(12.3)
Cancer — N (%) 4(17.4) 13 (17.8)
Insuffisance rénale — N (%) 0 6(8.2)
Signes cliniques et symptdmes (N=23) (N=73)
SpO, en air ambiant — % 89.1+46 89.6+49
Insuffisance cardiaque droite — N (%) 8 (34.8) 36 (49.3)
Test de marche de 6 minutes (N=21) (N=261)
Distance parcourue — metres 2717 +£107.8 220,0 £ 116,7
Nadir SpO, — % 83.6+6.2 82.7+8.2
A fréquence cardiaque — bpm 26,5+ 16,9 21.1+154
EFR (N=22) (N = 66)
VEMS/CVF — % 57,8+ 19,9 59.5+20.4
VEMS — % théor. 46,1 £ 16,5 60.0 + 23,6 0.0125
CVF — % théor. 67,2+20.9 77,7 20,5 0.0429
DLCO — % théor. 33,4+129 26.9+ 14,4
Biologie (N=21) (N =63)
BNP — pg/mL 282.4 + 405,6 3704+ 4284
Gazométrie artérielle en air ambiant (N=15) (N =41)
Pa0, — mmHg 582+11,1 594+ 152
Données hémodynamiques (N =23) (N=73)
PAPm — mmHg 38,6+ 10,9 36.4+72
PCP — mmHg 11,2+2.3 10.6 £2.6
POD —mmHg 8,7+£5.0 7.7+3.1
Index cardiaque — L/mn/m? 25107 2.3+0.5
RVP - U Wood 66+42 6,5+33
Positivité du test au NO — N (%) (N=7) (N =32)
0 1(3.1)
Traitements (N=23) (N=173)
Traitement spécifique — N (%) 7 (30.4) 26 (35.6)
Traitement symptomatique — N (%o) 16 (69.6) 62 (84.9)

Notes : Données quantitatives exprimées en moyenne + écart-type.
* Comparaison des variables entre les plus et moins de 65 ans.

Il n’y avait pas de différence entre les 2 groupes en analyse multivariée avec un modele de régression logistique utilisant 1’age,
le VEMS et la CVF comme variables d’ajustement.

Abréviations : Pour la définition des abréviations, voir Tableau 1.
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La répartition en sous-groupes des patients du groupe 5 n’était pas différente chez les plus ou
moins de 65 ans mais I’effectif du groupe n’était que de 16 patients. Les personnes agées
présentaient plus de signes d’insuffisance cardiaque droite, avaient un BNP plus élevé et un

index cardiaque plus bas que les moins de 65 ans (tableau 6).

Tableau 5. Comparaison des patients de plus et moins de 65 ans du groupe 4.

Caractéristiques Patients < 65 ans Patients > 65 ans P*
N=9 N=25
Données démographiques N=9) (N=23)
Age — années 50.1+11.8 79.7+£5.5 <0,0001
Femmes — N (%) 8 (88.9) 19 (76.,0)
Classe NYHA (N=8) (N=23)
IV — N (%) 6 (75.0) 17 (68.0)
Délai symptomes / diagnostic (mois) 22.1£37.6 10,5+ 10,0
Comorbidités (N=9) (N =25)
Nombre moyen FDR CV/individu 1.1+0.38 20+£1.3
Pathologie cardio-vasculaire — N (%0) 1(11.1) 2(8.0)
Cardiopathie, troubles du rythme — N (%0) 1(1L.1) 8(32.0)
Pathologie respiratoire — N (%) 2(22.2) 6 (24.0)
Dysthyroidie — N (%) 1(11.1) 4 (16,0)
Cancer — N (%) 0 8(32.0)
Insuffisance rénale — N (%) 0 2 (8.,0)
Signes cliniques et symptémes (N=9) (N=25)
SpO, en air ambiant — % 93.0+£3.0 91.1+£5.,5
Insuffisance cardiaque droite — N (%) 3(33.3) 12 (48.0)
Test de marche de 6 minutes (N=8) (N=16)
Distance parcourue — métres 298.5 +£102.2 303.8 +81.3
Nadir SpO, — % 88.6 + 6.5 83.6+4.0
A fréquence cardiaque — bpm 21,8 +£10.1 24,9 + 20,5
EFR (N=7) (N=17)
VEMS/CVF — % 71.9+9.4 66,5+ 6.7
VEMS — % théor. 82.0+27.0 83.3+20.2
CVF — % théor. 100.6 + 29,0 97,1+22.8
DLCO — % théor. 55.4+£19.8 62,4 +19.5
Biologie (N=9) (N=24)
BNP — pg/mL 238,0+221.0 3149+ 323.8
Gazométrie artérielle en air ambiant N=7) (N=17)
Pa0, — mmHg 60.4 £ 7.5 612+116
Données hémodynamiques (N=9) (N=25)
PAPm — mmHg 46,8 +9.3 37,0+7.7 0.0042
PCP —mmHg 9.6x19 10.8+2.8
POD —mmHg 11.4+6.6 7.8+£3.2 0,0367
Index cardiaque — L/mn/m? 2.4+0.8 22+04
RVP - U Wood 104 +£3.1 8.1+3.8
Positivite du test au NO — N (%) (N=¢6) (N=38)
0 0
Traitements (N=9) (N=25)
Traitement spécifique — N (%) 9 (100,0) 10 (40,0) 0,0019
Traitement symptomatique — N (%) 9 (100.0) 25 (100,0)

Notes : Données quantitatives exprimées en moyenne + écart-type.
* Comparaison des variables entre les plus et moins de 65 ans.

Abréviations : Pour la définition des abréviations, voir Tableau 1.
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Tableau 6. Comparaison des patients de plus et moins de 65 ans du groupe 5.

Caractéristiques Patients < 65 ans Patients > 65 ans p*
N=8 N=8§
Données démographiques (N=8) (N=38)
Age — anneées 494 £8.3 770+ 64 <0,0001
Femmes — N (%) 3 (37.5) 5(62.5)
Classe NYHA (N=7) (N=8
OI/IV — N (%) 3(42.9) 7 (87.5)
Délai symptomes / diagnostic (mois) 7.9+7.6 15.4+21.2
Comorbidités (N=38) (N=8)
Nombre moyen FDR CV/individu 1.6 + 1.7 1.4+ 1.4
Pathologie cardio-vasculaire — N (%) 0 2 (25,0)
Cardiopathie, troubles du rythme — N (%) 1(12.5) 3(37.5)
Pathologie respiratoire — N (%o) 4 (40,0 2 (25,0)
Dysthyroidie — N (%o) 1(12.5) 3 (37.5)
Cancer — N (%) 1(12.5) 2(25.0)
Insuffisance rénale — N (%) 0 1(12,5)
Signes cliniques et symptomes (N=28) (N=8
SpO, en air ambiant — % 93.4+26 89.5+48
Insuffisance cardiaque droite — N (%) 1(12.5) 7 (87.5) 0,0101
Test de marche de 6 minutes (N=8) (N=135)
Distance parcourue — metres 359.4 £ 108,3 274.4 +105.6
Nadir SpO, — % 80.4 £6.2 81.6 £6.6
A fréquence cardiaque — bpm 28.6+12.5 16.2+ 134
EFR (N=8) (N=4)
VEMS/CVF — % 58.8+25.2 81.8+13.5
VEMS — % théor. 49.0 + 28,7 73.0 +30.1
CVF — % théor. 72.3+26.0 72.8+39.3
DLCO — % théor. 27.9+ 19,7 48,5 +£2,1
Biologie (IN=7) (N=7)
BNP — pg/mL 104,7 £ 1657 4377+ 287.3 0,0209
Gazomeétrie artérielle en air ambiant (N=28) N=2)
Pa0O, — mmHg 59.6 9.5 72,0+ 1.4
Données hémodynamiques (N=8) (N=38)
PAPm — mmHg 389+78 39.6+103
PCP —mmHg 90+£238 11.3+34
POD —mmHg 8127 8.6+4.9
Index cardiaque — L/mn/m? 29105 2.0+0.2 0.,0099
RVP - U Wood 6.4+28 7.8+3.1
Positivité du test au NO — N (%) (N=4) (N=35)
0 0
Traitements (N=28) (N=28)
Traitement spécifique — N (%) 5(62,5) 7 (87.5)
Traitement symptomatique — N (%) 5(62.5) 8 (100,0)

Notes : Données quantitatives exprimées en moyenne =+ écart-type.
* Comparaison des variables entre les plus et moins de 65 ans.

Abréviations : Pour la définition des abréviations, voir Tableau 1.
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Mortalité

Pendant une médiane de suivi de 25 mois (quartiles 11 - 47 mois), 79 des 244 patients incidents

sont décédés (Fig. 2a). L’age moyen du déces était de 71 £ 13 ans. La survie globale a 1 et 3

ans de la cohorte était de 86% et 67%. Concernant les causes de déces (Fig. 2b), les patients

décédaient autant de leur HTP (N=41) que d’autres causes (N=38). Les déces non liés a ’'HTP

¢taient attribués a : cirrhose (N=5), infection (N=3), cancer (N=4), hémorragie digestive (N=3),

traumatisme (N=2), suicide (N=2), embolie pulmonaire provoquée (N=1), coronaropathie

(N=1), fausse route (N=1), suites de transplantation cceur-poumon (N=1), cause non précisée

(N=15). La survie des patients dépendait du groupe d’HTP (p=0,004) : la survie du groupe 3

était plus altérée que celle du groupe 1 (p=0,008) et que celle du groupe 4 (p=0,003) (Fig. 2¢).

Le temps de survie moyen était de 28 mois dans la cohorte : 27 mois dans le groupe 1, 18 mois

dans le groupe 3, 29 mois dans le groupe 4 et 32 mois dans le groupe 5.

a Tauxde survie (%) b Tauxde survie (%) C Tauxde survie (%)
1 1 g, 1

0,8 0,8 = 038
0,6 0,6 0,6
0,4 0,4 04
— —Causes liées HTP
0,2 02 - «weeenes AUtres causes 02
0 ) 0
0 12 24 36 1) 12 24 36 0
Temps (mois) Temps (mois)
N° arisque 244 173 118 78 N®arisque 244 173 118 78 N° arisque

Groupel 102
Groupe 3 95
Groupe 4 31
Groupe 5 16

Figure 2. Survie a 3 ans de la cohorte de 244 patients (cas incidents) atteints d’HTP pré-capillaire.
a) Survie globale de I’ensemble de la cohorte.
b) Survie en fonction de la cause du déces.
¢) Survie en fonction du groupe d’HP.
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Dans le groupe 1, la survie globale a 1 et 3 ans était de 89% et 72%. Sur les 29 déces, 16 étaient
secondaires a I’HTAP (Fig. 3a). La survie globale des plus de 65 ans (Fig. 3b) n’était pas
différente de celle des moins de 65 ans (p=0,066). En revanche, leur survie spécifique, liée a
I’HTAP, était plus altérée (p=0,002) (Fig. 3¢). Les plus de 65 ans décédaient plus de leur HTAP
que d’autres causes : 13 des 17 déces étaient secondaires a ’HTAP (Fig. 3d). Chez les moins

de 65 ans, 3 patients sur 9 décédaient de leur HTAP.

a Tauxde survie (%) b Tauxde survie (%)
1 e, 11—,
L = -
- —q\'———__,. ......................... l.-_--.‘__ -
= - et e,
0,8 - - 0,8 ]
-———
]
1
""" L
0,6 | 0,6 |
p=0,066
04 | 04 -
— — Causes liées HTAP — - =<65ans
02+ e Autres causes o2+ === >65ans
0+ } 0 ! |
0 12 24 36 0 12 24 36
Temps (mois) Temps (mois)
N°®arisque 102 75 56 41 N® arisque
<65ans 58 40 27 24
>65ans 44 36 30 18
c Tauxde survie (%) d Tauxde survie (%)
1 e — . —_ 1 e UNNUR USRS UURTUUSTOI
l'l ___________________ - Ve s
L s T . —_— - A
“““ —— I -
0,8 -y 0,8 a_
1}
L l—
- .
06 - 0,6
p=0,002
04 - 04
— - =<65ans — — Causes liées HTAP
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Temps (mois) Temps (mois)
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Figure 3. Survie a 3 ans des 102 patients (cas incidents) atteints d’HTAP.

a) Survie en fonction de la cause du déces (liée a ’'HTP ou autre cause).
b) Survie en fonction de 1’age au diagnostic (< ou > 65 ans).

¢) Survie liée a ’HTP en fonction de I’age au diagnostic (< ou > 65 ans).
d) Survie des patients de > 65 ans en fonction de la cause du décés.

Notes : La survie globale a 1 et 3 ans des plus de 65 ans était de 88% et 63% et celle des moins de 65 ans de 89% et 80%.
La survie spécifique, liée a ’'HTP, a 1 et 3 ans des plus de 65 ans était de 91% et 67% et celle des moins de 65 ans de 98%
et 95%.
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Dans le sous-groupe des HTAP idiopathiques, le temps de survie moyen était de 24 mois. La
survie globale a 1 et 3 ans ¢était de 89% et 70% et n’était pas différente entre les plus et moins

de 65 ans.

Dans le groupe 3, la survie globale a 1 et 3 ans était de 77% et 56%. Dans ce groupe, il n’existait
pas de différence en termes de survie entre les plus et moins de 65 ans. Il y avait autant de

patients décédés des suites de leur HTP (N=20) que d’autres causes (N=20).

Les effectifs des groupes 4 et 5 ne permettaient pas d’effectuer d’analyses statistiques de survie

€n sous-groupces.
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DISCUSSION

Dans cette ¢tude, nous montrons pour la premicre fois les particularités du phénotype des
personnes agées de plus de 65 ans par rapport aux patients plus jeunes dans chaque groupe
d’HTP pré-capillaire. C’est également la premiere étude a comparer les causes de déces en
fonction de 1’age au diagnostic et a mettre en évidence que les personnes agées du groupe 1
décedent plus de leur HTAP que d’autres causes, bien qu’ils aient plus de comorbidités. Ceci
souligne la nécessité d’une prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale chez les plus

de 65 ans, en tenant compte des comorbidités qui leur sont propres.

Dans notre ¢tude, nous avons inclus 260 patients atteints d’HTP pré-capillaire sur une période
de 7 ans. La répartition par groupes de notre cohorte différait de celle décrite dans le registre
anglais monocentrique ASPIRE (Assessing the Spectrum of Pulmonary hypertension Identified
at a REferral centre)'? dont la distribution dans les groupes 1, 3, 4 et 5 était respectivement de
57, 17, 23 et 3%, apres exclusion du groupe 2. Les proportions dans notre cohorte étaient de
44,37, 13 et 6% respectivement. Notre cohorte comportait donc une proportion plus importante

de patients du groupe 3.

Les données du registre frangais coordonné par le Centre de Référence de 1’Hypertension
Pulmonaire Sévere* entre 2002 et 2003 font référence pour la description des patients atteints
d’HTAP. En comparant les caractéristiques des patients du groupe 1 de notre cohorte a celles
de ce registre, nous observons que les patients de notre étude étaient plus agés (59 versus 50
ans). Ceci s’inscrit dans I’évolution de la démographie de ’HTAP. En effet, les études retragcant
pi3.14

I’évolution de la démographie au sein d’une méme cohorte de patients atteints d’HTA

corroborent cette ¢lévation de 1’age moyen au diagnostic. Nous pensons que ces changements
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démographiques s’expliquent par une meilleure connaissance de la pathologie, un meilleur
acces aux centres experts et une meilleure définition du profil phénotypique des personnes

agées dans ’HP.

Par ailleurs, la prédominance féminine (65%) rapportée dans le registre francais pour les
patients du groupe 1 se confirmait dans notre étude, puisque il y avait 68% de femmes. Sur le
plan des comorbidités, nous retrouvons une proportion d’obésité comparable. Les autres
comorbidités des patients du groupe 1 sont détaillées dans le registre nord-américain
REVEAL®. Nous identifions dans notre cohorte d’HTAP une proportion plus faible
d’hypertension systémique (30 versus 40%), d’obésité (19 versus 33%), de diabete (10 versus
12%) et d’événement ischémique (7 versus 9%). Ces proportions, bien que variant selon
I’origine nord-américaine ou européenne des patients, restent toutefois dans 1’ordre de grandeur

des valeurs retrouvées dans la population générale'>’.

Ensuite, la répartition en sous-groupes des patients du groupe 1 de notre étude était semblable
a celle observée dans le registre francais. Dans notre cohorte, 7% des patients avaient 2
conditions associées a ’HTAP contre 4% des patients du registre national. En revanche, nous
n’avons pas inclus de patient atteint ’HTAP familiale mais les études génétiques sont réalisées

de fagon systématique dans notre centre depuis seulement 2 ans.

Sur le plan clinique, 51% des patients du groupe 1 de notre cohorte et 75% des patients décrits
dans le registre national avaient une dyspnée NYHA III/IV. Notre étude étant plus récente, cette
différence pourrait étre liée a un diagnostic plus précoce de I’HTP, a un stade de dyspnée moins
avance, car la pathologie est désormais mieux connue. Nous décrivons en effet un délai entre
I’apparition des symptomes et le moment du diagnostic de 15 mois alors qu’il se chiffrait a 27
mois dans le registre national. Sur le plan fonctionnel, la distance parcourue au TM6 était plus

courte dans notre étude (303 versus 329 m) mais il est démontré que les personnes agées
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parcourent une distance plus faible au TM6%. Vis-a-vis des critéres hémodynamiques, les
données du registre francgais retrouvaient une PAPm a 55 mmHg pour un age moyen de 50 ans
et, dans notre ¢tude, la PAPm moyenne des patients du groupe 1 était de 44 mmHg pour un age
moyen de 59 ans. La relation inverse entre 1’age au diagnostic de I’HTP et la valeur de la PAPm
explique probablement en partie cette observation car la capacité du ventricule droit a générer
une pression pulmonaire élevée pourrait diminuer avec 1’dge?!. De méme, nous observons une
PCP moyenne plus haute que dans le registre (10 versus 8 mmHg). Les données du registre
anglo-irlandais'? retrouvaient un processus similaire avec une augmentation significative de la
PCP chez les patients de plus de 50 ans présentant une HTAP. Dans le registre francais, le test
de vasoréactivité a été effectué chez 86% des patients avec un taux de positivité a 6%. Nous
rapportons 3% de réponse au test de vasoréactivité et ce test a été réalisé chez 59% des patients
du groupe 1. Les patients du groupe 1 de notre cohorte avaient en effet une PAPm moins élevée

et relevaient donc moins souvent d’un test de vasoréactivité.

Ainsi, les patients de notre cohorte paraissent représentatifs de ceux décrits dans la cohorte
nationale et les différences observées traduisent 1’évolution de certains parameétres en rapport

avec le vieillissement des patients diagnostiqués.

L’HTP est une affection complexe regroupant plusieurs entités dont le trait commun est une
augmentation des résistances artérielles pulmonaires, et qui peut revétir plusieurs phénotypes.
Le phénotype propre aux personnes agées a €té tres récemment individualisé par un groupe
d’experts international comme une entité propre, au méme titre que I’HTP pédiatrique®.
Plusieurs études sont consacrées a la comparaison de cette population dgée a une population

5,7,8,13,21,22

plus jeune et permettent de mieux connaitre leurs caractéristiques. Ces études ne

ciblent cependant que les HTAP voire uniquement les HTAP idiopathiques. L’age de 65 ans a
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¢té choisi pour définir les personnes agées, ce qui correspond aussi a la définition donnée par
I’Organisation Mondiale de la Santé. Comme I’age moyen des patients de notre étude était de
65 ans, nous avons aussi choisi ce seuil pour définir les personnes agées. La récente étude de
Pugh?® décrivait la répartition par groupes d’HTP d’une cohorte de plus de 65 ans mais cette
cohorte n’était pas comparée a un groupe plus jeune et la survie n’était pas évaluée. Dans cette
¢tude, ’HTP due aux cardiopathies gauches était la cause plus la fréquente d’HTP chez les
personnes agées. Cependant, les HTP du groupe 2 relévent de mécanismes physiopathologiques
et de caractéristiques hémodynamiques et thérapeutiques a part entiere, et les investigations
hémodynamiques ne font partie de la prise en charge standardisée’®. C’est la raison pour

laquelle nous n’avons pas inclus les patients du groupe 2.

Les plus de 65 ans représentaient 39% des patients du groupe 1 et 58% des HT AP idiopathiques.
Ces proportions se rapprochent de celles issues d’études consacrées aux personnes agées dans
lesquelles 31 a 36% des patients du groupe 1 et 35 a 64% des patients avec une HTAP
idiopathique avaient plus de 65 ans>*2!. Nous constatons que les plus de 65 ans du groupe 1 de
notre étude avaient plus de facteurs de risque et de pathologies cardio-vasculaires, et de
cardiopathies ou troubles du rythme que les moins de 65 ans, ce qui corrobore les données de
I’étude canadienne de Shimony® et de 1’étude francaise brestoise de Frachon®. D’une part, la
prévalence des pathologies cardiovasculaires augmente avec 1’Age? et il parait donc cohérent
qu’elles soient plus fréquentes également chez les sujets agés atteints d’HTP. D’autre part, il
est parfois difficile de distinguer une HTAP d’une HTP du groupe 2 a fraction d’éjection
conservée’®, d’autant que 1’évaluation de la PCP est parfois difficile, et peut mal refléter la
pression télé-diastolique du ventricule gauche?”*®. Afin de contourner cette difficulté et pour
mieux caractériser les critéres propres aux personnes agées, nous avons ajusté les variables
significatives sur I’existence d’une cardiopathie, y compris diastolique, et d’une pathologie

cardiovasculaire.
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Les patients agés du groupe 1 parcouraient une distance plus faible au TM6 et avaient un BNP
plus ¢élevé que les plus jeunes. Ces parametres sont connus pour varier lors du
vieillissement?%>*? et sont influencés par I’existence de comorbidités, telles que 1’insuffisance
cardiaque gauche, et ¢’est pourquoi nous avons ajusté nos mesures sur 1’age et les comorbidités
cardiovasculaires. Vis-a-vis des parametres hémodynamiques, nous n’avons pas retrouvé de
différence significative entre les plus et moins de 65 ans mais nous observions une tendance
chez les plus de 65 ans a avoir une PAPm plus basse et une PCP plus haute comme cela a été

montré dans d’autres études>?!

. Sur le plan thérapeutique, la prescription de traitements
spécifiques était comparable dans les deux groupes, y compris en bithérapie alors que les sujets

de plus de 65 ans du registre COMPERA (Comparative, prospective registry of newly initiated

therapies for pulmonary hypertension) recevaient moins de bithérapies?!.

Concernant les autres groupes, nous observons que les personnes agées du groupe 3
développaient une HTP alors que leurs parametres fonctionnels, VEMS et CVF, étaient moins
altérés. Dans la fibrose pulmonaire idiopathique®!, il a été décrit que 1’Age était associé a un
risque accru d’HTP et qu’il n’existait pas de corrélation entre le trouble ventilatoire et les
parametres hémodynamiques. Au cours de la BPCO, les patients ayant une HTP sévére ont un
TVO moins sévere que ceux avec une HTP modérée, ce qui sous-entend une atteinte vasculaire
autonome>>>3. Nous pouvons supposer que I’hypoxémie, qui a un réle crucial dans la genése de
I’HTP, est plus délétere chez les personnes agées qui présentent, du fait du vieillissement, un
volume capillaire pulmonaire réduit*®, une augmentation de la rigidité des vaisseaux

pulmonaires* et une diminution de la compliance du cceur gauche’®.

Dans le groupe 4, nous n’avons pas retrouvé de différence en termes de comorbidités entre les
plus et moins de 65 ans mais I’effectif était faible. Les patients jeunes de ce groupe avaient une

PAPm plus importante et recevaient plus de traitements spécifiques que les patients agés, soit
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parce qu’ils n’étaient pas opérables, soit parce qu’ils étaient dans 1’attente d’une évaluation
pour I’indication de thrombo-endartériectomie, car au moment de 1’é¢tude, ce traitement

d’attente n’avait pas encore été suffisamment évalug.

Concernant la survie, il a ét¢ montré que les cas prévalents d’HTAP avaient un meilleur
pronostic que les cas incidents®’. Pour ne pas induire de biais de survie, nous avons réalisé les
analyses de survie uniquement avec les cas incidents. Dans cette étude, nous avons confirmeé
que la survie dépendait du groupe d’HTP, avec une altération significative de la survie dans le
groupe 3. Les survies a 1 et 3 ans des groupes 1 (89% et 72%) et 3 (77% et 56%) de notre étude
¢taient meilleures que celles décrites dans le registre ASPIRE : 88% et 68% dans le groupe 1,
65% et 44% dans le groupe 3'2. L’étude de survie dans le groupe 1 du registre francais retrouvait
quant a elle 87% et 67% de survie a 1 et 3 ans®’ mais la prise en charge thérapeutique s’est
développée entre ces 2 études. Dans le groupe 1, nous avons montré que 55% des décés étaient
directement liés a I’évolution de 'HTP. Dans I’étude belge de Delcroix*®, 51% des décés étaient
secondaires @ une mort subite ou a une défaillance cardiaque droite, et dans 1’étude nord-
américaine de Tonelli*’, 44% étaient directement liées a I’aggravation de I’HTP, ce qui conforte

les données de notre étude.

Concernant les plus de 65 ans du groupe 1, nous avons montré non seulement qu’ils décédaient
plus que les jeunes de leur HTP mais aussi qu’ils décédaient plus de leur HTP que d’autres
causes. D’autres études ont observé que la survie globale des patients agés était plus altérée que

8,13,21,22

celle des plus jeunes, dans le groupe 1 mais aussi dans ’HTAP idiopathique , mais notre

cohorte ¢€tait probablement de taille insuffisante pour montrer ce résultat.

En interprétant nos données, plusieurs facteurs limitant méritent d’étre considérés. D’abord,

cette étude est sujette aux limites liées au caractere rétrospectif et monocentrique de la collecte
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d’un registre local. Aussi, I’effectif de notre cohorte était parfois insuffisant pour analyser
certains parameétres, notamment dans les groupes 4 et 5. Cependant, les patients étaient évalués
de fagon rigoureuse par des cliniciens expérimentés, au sein d’un Centre de Compétences et
tous les KT droits avaient été réalisés sur place. La qualité du suivi était plutot satisfaisante
puisque seulement 4,6% des patients ont été perdus de vue. Ensuite, nous avons inclus des cas
prévalents, mais ils ne représentaient que 6,2% de la cohorte et les données du registre francais*
suggerent qu’il n’existe que peu de différence entre les cas incidents et les cas prévalents. De
plus, nous avons réalisé les analyses de survie uniquement avec les cas incidents afin de ne pas
induire de biais de survie. Par ailleurs, il aurait été pertinent d’indexer la distance parcourue au
TMB6 sur 1’age, le poids et la taille mais nous ne disposions pas de ces renseignements pour tous
les patients car pour certains. Enfin, la cause du décés n’était pas connue pour 15 patients sur

79, ce qui pourrait conduire a sur ou sous-estimer les déces secondaires a I’HTP.

En conclusion, il existe une élévation progressive de 1’age moyen au diagnostic au fil des
années. Cette observation justifie une meilleure définition du phénotype des personnes agées.
Ce phénotype revét des caractéristiques propres dans chaque groupe d’HTP pré-capillaire.
Ainsi, les plus de 65 ans représentent une proportion importante de 1’effectif du groupe 1 et,
méme s’ils se distinguent des plus jeunes par un terrain cardiovasculaire plus lourd, leur
pronostic reste 1i¢ a ’HTAP. Il conviendrait donc de confirmer les résultats de notre étude dans
des cohortes de plus grande ampleur afin d’envisager de mettre en place des stratégies
diagnostiques et thérapeutiques propres aux personnes agées. L’évaluation du bénéfice et de la
sécurité de 1’utilisation des thérapies spécifiques chez les personnes agées représente en effet

un défi pour les années a venir.
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