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Introduction

L'hypertension artérielle pulmonaire est une maladie rare au pronostic sombre. Elle est
définie par l'augmentation des résistances artérielles pulmonaires évoluant vers une
insuffisance cardiaque droite. La prévalence de cette pathologie est de 1 personne sur
67 000 en Europe. Celle-ci est probablement sous-estimée du fait de la faible spécificité des

signes cliniques dominés par une dyspnée d’effort.

De ce fait, I'hypertension artérielle pulmonaire entre dans le plan national maladies rares. Le
plan national maladies rares a pour but de mieux connaitre des pathologies touchant moins
de 30 000 personnes sur le territoire francais et ce, afin d’améliorer I'accés au diagnostic et
la prise en charge des patients atteints de maladies rares. Ces objectifs passent d’abord par
une amélioration du suivi épidémiologique des pathologies, et donc, pour ce qui nous

intéresse de I’hypertension artérielle pulmonaire.

C’est dans ce contexte qu’un registre national des patients atteints d’hypertension artérielle
pulmonaire a été mis en place. Ce registre national est alimenté par des centres de
compétences répartis sur I'ensemble du territoire francais et, notamment par le CHU de
Rouen qui tient un registre de patients atteints d’hypertension artérielle pulmonaire en
Haute-Normandie. Ce registre est tenu au sein du CHU de Rouen depuisle mois de
septembre 2008. La tenue de ce registre permet une observation de la prise en charge des

patients au sein du CHU de Rouen.

Par ailleurs, les sociétés européennes de Cardiologie et de Pneumologie ont publié
conjointement des recommandations sur le diagnostic et la prise en charge des patients
atteints d’hypertension artérielle pulmonaire. Ces recommandations résument les progres
importants réalisés dans la compréhension de la physiopathologie, la prise en charge
diagnostique et thérapeutique de cette maladie. Un algorithme diagnostic ainsi qu’un

algorithme résumant la prise en charge thérapeutique des hypertensions pulmonaires ont
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été proposés. L'utilisation pratique de ces recommandations vise a améliorer la prise en

charge des patients souffrant d’hypertension pulmonaire.

Dans ce contexte, nous allons nous intéresser a I'observation de la prise en charge des
patients atteints d’hypertension artérielle pulmonaire au sein du CHU de Rouen de sa
création jusqu’en novembre 2011 et mettre en rapport cette prise en charge avec les
dernieres recommandations des sociétés européennes de Cardiologie et de Pneumologie

émises en 20009.
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1. Présentation de [I'hypertension pulmonaire et des derniéres
recommandations des Sociétés Européennes de Cardiologie et de
Pneumologie

1.1 Physiopathologie

L’hypertension pulmonaire (HTP) est caractérisée par une augmentation des résistances
vasculaires pulmonaires liées a la prolifération des cellulaires de la paroi des petites
artérioles pulmonaires. La dysfonction endothéliale est accompagnée d’une diminution de la
production de substances vasodilatatrices/prolifératives (tels le monoxyde d’azote et la
prostacycline) au profit d'une augmentation de la production de substances
vasoconstrictrices/prolifératives (tels I'endothéline, le thromboxane A2). L’HTP serait donc
liée en grande partie a un déséquilibre conduisant a un échappement vers une situation

pathologique.

Il semble que l'inflammation est un role important dans la physiopathologie de cette
pathologie. En effet, les lésions vasculaires pulmonaires sont le siege d’une grande
production de chimiokines associée a un recrutement important de cellules inflammatoires.

Par ailleurs, I'auto-immunité serait un autre axe expliquant la physiopathologie.

Chez des patients souffrant d’hypertension artérielle pulmonaire idiopathique (HTAPI),
pathologie dans laquelle il n’existe pas de maladie inflammatoire préexistante, il a été
retrouvé des taux sériques élevés de cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines
marquant l'inflammation dans I’"HTAP. Ces molécules inflammatoires précedent le
remodelage vasculaire et I'hypertension artérielle’. Par ailleurs dans des modeéles animausx,
des stimuli inflammatoires entrainent une prolifération des cellules musculaires lisses (CML)
vasculaires ainsi qu’un remodelage vasculaire.

Cela dit, I'inflammation de I'arbre vasculaire pulmonaire n’aboutit pas forcément a une HTP,
par exemple dans l'asthme allergique, on retrouve un épaississement des arteres

pulmonaires sans HTP?. Il existe donc un ou des facteurs qui font que le remodelage
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vasculaire transitoire et asymptomatique passe vers une forme symptomatique et fixée. Des

facteurs génétiques pourraient jouer un réle dans ce passage a lirréversibilité ; et,

notamment la mutation du géne BMPR-2 (géne impliqué dans les HTP familiales) 4. En effet,
chez les animaux avec une altération du géne BMPR-2, on retrouve une défaillance du
contréle de I'expression de certaines cytokines pro-inflammatoires et une vulnérabilité
marquée face aux stimuli inflammatoires.

De plus, des études sont faites pour voir si I'on peut corréler les taux circulants de
marqueurs de l'inflammation (tel le la C-Réactiv-Protein) avec le diagnostic de I'HTP et la
gravité de la pathologie.

L'inflammation est donc responsable d’une partie de la physiopathologie lorsque c’est une
inflammation chronique et surtout lorsque le patient possede un terrain particulier qui

entraine une perte de tolérance”.

Dans des modeles expérimentaux, les traitements immunosuppresseurs ont permis de
prévenir le développement de I’'HTP voire induire une réversibilité totale ou partielle de la
pathologie. Au niveau de I'arbre vasculaire pulmonaire, il existe une auto-immunité locale,
ce sont des mécanismes immuns forts et ciblés favorisés par un terrain inflammatoire diffus
qui sont responsables de I'immunité adaptative. Les lymphocytes T et B sont «éduqués »
pour ne pas reconnaitre le soi et ne s’activer qu’en présence d’éléments pathogenes
extérieurs et/ou différents du soi. Quand I'immunité adaptative s’attaque au soi, il y a une
rupture de tolérance du soi qui déclenche le développement d’une réponse auto-immune.
Cette tolérance est régulée par une population de lymphocytes particuliers, les cellules T

régulatrices (Treg). Des études ont montré une augmentation de ces cellules dans le sang

7
périphérique des patients atteints d’HTAP® . Par ailleurs, le géne BMPR-2 joue un rdle dans
le développement des lymphocytes, et certainement aussi dans le développement de cette

population particuliere que sont les cellules Tregg.
La question de la pathogénicité de I'auto-immunité reste débattue dans I'HTAP car il est
difficile de savoir si elle est une cause de I’'HTP ou une conséquence. C'est pourquoi d’autres

voies de recherche sont ouvertes avec notamment des recherches sur la présence d’auto-
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anticorps de type immunoglobulines G dirigés contre différents composants de la paroi

vasculaire (cellules endothéliales, cellules musculaires lisses fibroblastes).

En résumé, I'arbre vasculaire répond a des stimuli inflammatoires (sclérodermie, virus de
I'immunodéficience humaine - VIH, ..) par un remodelage vasculaire qui, physiologiquement
régresse apres I'agression. A ce moment, des facteurs individuels (facteurs génétiques, auto-
immunité) peuvent induire un déséquilibre qui fait que le remodelage va étre définitif et

symptomatique, ce qui mene a I’'HTP.
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1.2 Etiologie/Présentation Dana Point

Tableau 1 : Classification des hypertensions pulmonaires d’aprés les recommandations conjointes
ERS/ESC émises en 2009

1. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
1.1. Idiopathique
1.2. Héritable
1.2.1. Mutations BMPR2
1.2.2. Mutations ALK1, endogline (avec ou sans maladie de Rendu-Osler)
1.2.3. Mutations inconnues
1.3. Induite par des médicaments ou des toxiques
1.4. Associée a:
1.4.1. Connectivites
1.4.2. |Infection parle VIH
1.4.3. Hypertension portale
1.4.4. Cardiopathies congénitales
1.4.5. Schistosomiases
1.4.6. Anémies hémolytiques chroniques
1.5. Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né
1’. Maladie veino-occlusive pulmonaire et hémangiomatose capillaire pulmonaire
2. Hypertension pulmonaire des cardiopathies gauches
2.1. Dysfonction systolique
2.2. Dysfonction diastolique
2.3. Valvulopathies
3. Hypertension pulmonaire des maladies respiratoires et/ou hypoxémies chroniques
3.1. Bronchopneumopathies obstructives chroniques
3.2. Pneumopathies interstitielles
3.3. Autres maladies respiratoires restrictives et/ou obstructives
3.4. Syndromes d’apnée du sommeil
3.5. Syndromes d’hypoventilation alvéolaire
3.6. Exposition chronique a I'altitude élevée
3.7. Anomalies du développement
4. Hypertension pulmonaire post-embolique chronique
5. Hypertension pulmonaire de mécanisme multifactoriel ou incertain
5.1. Maladies hématologiques : syndromes myéloprolifératifs, splénectomie

5.2. Maladies systémiques : sarcoidose, histiocytose X, lymphangioléiomyomatose,
neurofibromatose, vascularites

5.3. Maladies métaboliques : glycogénoses, maladie de Gaucher, dysthyroidies

5.4. Autres: Obstructions vasculaires pulmonaires tumorales, médiastinites fibreuses,
insuffisance rénale chronique en dialyse
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L’hypertension pulmonaire est définie par une élévation persistante de la pression artérielle
pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure a 25 mm Hg mesurée par cathétérisme cardiaque
droit. Cette pression est estimée physiologiquement a 14 */. 3 mm Hgg. La classification
inclut la mesure de la pression capillaire pulmonaire (PCP). Dans les HTP précapillaire et
postcapillaire, la PAPm est augmentée, ce qui différencie les deux groupes est la mesure de
la PCP. Dans I'HTP précapillaire la PCP est inférieure ou égale a 15 mm Hg alors que dans

I"HTP postcapillaire, la PCP est supérieure & 15 mm Hg™.

L'HTP post-capillaire correspond au groupe 2 de la classification de Dana Point, HTP due aux
cardiopathies congénitales gauches. En effet, 'augmentation de la pression capillaire
pulmonaire est secondaire a une augmentation de pression veineuse pulmonaire, elle-méme
secondaire a une insuffisance cardiaque gauche. Tous les autres groupes sont classés dans
les HTP pré-capillaires.

L'HTAP est une situation clinique caractérisée par la présence d’une HTP pré-capillaire en
I'absence d’autres pathologies donnant une augmentation de la pression pulmonaire

précapillaire. L'HTAP correspond au groupe 1 de la classification de Dana Point.

1.2.1 Groupe 1: Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

Les lésions affectent I'artére pulmonaire distale (< 500 microns de diametre). Comme nous
I'avons vu précédemment, les différents mécanismes qui conduisent a I’'HTAP ne sont pas
encore tres bien définis. Des effets sur I'artére pulmonaire ont été constatés tels la
vasoconstriction, la prolifération et le remodelage de la paroi vasculaire, I'apparition de
thrombose et l'inflammation étant des mécanismes sous-jacents a I'ensemble de ces
phénomeénes. Un déséquilibre est présent avec une anomalie de production de molécules
vasodilatatrices comme le monoxyde d’azote et la prostacycline et une augmentation de
substances vasoconstrictrices et prolifératives comme I’endothéline-1 et le thromboxane A2.
L’ensemble des anomalies réunies favorise le remaniement de la paroi avec notamment une
augmentation de la matrice extracellulaire incluant du collagéne, rendant I'artére moins

souple. Les plaquettes (par la voie de la sérotonine) ainsi que des thrombus sont présents au
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niveau des artéeres pulmonaires distales augmentant la pression a ce niveau et de ce fait,

I'HTAP de maniere générale.

Groupe 1.1 HTAP idiopathique : Cette forme de maladie correspond a la forme

sporadique de la maladie, c’est-a-dire sans facteur de risque particulier ni méme d’histoire

familiale.

Groupe 1.2  HTAP héritable : Lorsque I'HTAP survient dans un contexte familial, elle est

dite héritable. Elle est due a une mutation au niveau de différents genes ; notamment une
mutation au niveau du gene bone morphogenetic protein receptor 2 (BMPR-2) qui est
retrouvée dans 70% des cas™'. Plus rarement, il est trouvé un autre géne muté dans 'HTAP
appelé activin receptor like kinase type 1 (ACVRL-1 ou ALK-1)*?. Des études récentes ont
montré que les patients porteurs de cette mutation et déclarant une HTAP ont un pronostic
plus sombre que les non-porteurs et sont plus rarement répondeurs au test de
vasodilatation en aigu. Cela dit, on retrouve chez un faible pourcentage de malades ayant
une HTAP sans contexte familial, une mutation du géne BMPR-2 indiquant une forme
potentiellement transmissible de la maladie™. C’est pourquoi dans la nouvelle classification,
le sous-groupe se nomme HTAP héritable et dans ce sous-groupe, on classe les HTAP avec
mutation du gene BMPR-2 ou d’un autre géne qu’il y ait un contexte familial ou non au
moment de la découverte de la pathologie. Pour les patients intégrant ce groupe, il est

intéressant de proposer un dépistage génétique et un conseil génétique™.

Groupe 1.3 HTAP induite par des médicaments ou des toxiques: Dans les dernieres

recommandations, on trouve une liste de médicaments et toxines plus ou moins susceptibles
d’étre responsables de la survenue d’une HTAP. Ces molécules ont été répertoriées en

différentes classes en fonction des résultats publiés dans différentes études :

- Risque confirmé : aminorex (anorexigene non commercialisé en France), les dérivés
de la fenfluramine (anorexigénes retirés du marché — Médiator®, Isomeride®), I'huile
de colza frelatée

- Risque tres probable : amphétamines, metamphetamines, L-tryptophane.
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- Risque possible : cocaine, phenylpropanolamine, Hypericum perforatum, certaines
chimiothérapies, inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (IRSS),
pergolidele.

- Risque peu plausible : contraception orale, cestrogénes, tabac

Groupe 1.4 HTAP_ associée a: les hypertensions pulmonaires associées a certaines

maladies systémiques sont classées dans le méme groupe que les HTAP idiopathique et
familiale car elles sont caractérisées par une dysfonction endothéliale pulmonaire commune,
une méme clinique et une méme prise en charge thérapeutique. Dans le registre national
francais, les hypertensions artérielles pulmonaires « associées » représentent environ 50%

des cas d’hypertension pulmonaire.

Groupe 1.4.1 HTAP associée aux connectivites : Le terme connectivite regroupe un

ensemble de maladies ayant comme point commun une atteinte diffuse des fibres de
collagéne du tissu conjonctif. Parmi ces pathologies, on peut citer : le lupus érythémateux
disséminé aigu, la connectivite mixte, la sclérodermie systémique, la polyarthrite
rhumatoide, etc. L'HTAP est surtout retrouvée dans la sclérodermie systémique a un
pourcentage de 7 & 12%"’ et notamment dans le syndréme de CREST (cf. annexe 1); plus
rarement dans le lupus ou dans les connectivites mixtes. L'HTAP est souvent une
complication tardive des connectivites, avec un diagnostic posé aprés 7 ou 9 ans d’évolution
de la pathologie. Les mécanismes physiopathologiques sont similaires a ceux de I'HTAP
idiopathique (HTAPi) mais les composantes inflammatoires et immunologiques sembleraient
toutefois plus présentes que dans I’"HTAPi. Des lésions veinulaires seraient aussi associées

aux connectivites et notamment a la sclérodermie.

Lorsque I'HTAP est détectée, la dyspnée est classée au stade Ill ou IV mais les mesures
hémodynamiques sont souvent plus basses et ce, grace a un dépistage plus précoce de la
maladie compte tenu du risque de développer une HTAP dans cette population de patients.
Cela dit, il y a une moindre réponse au test de vasodilatation en aigu, les lésions vasculaires
sont souvent irréversibles et se mettent en place plus rapidement. La médiane de survie est

de 12 mois a la pose du diagnostic, certainement car s’ajoute a la pathologie I'atteinte
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myocardique concomitante due a la sclérodermie (dysfonction diastolique du ventricule
gauche) mais aussi a la fibrose pulmonaire. Le traitement de I'HTAP associé a des
connectivites est le méme que dans I'HTAPi. Dans le lupus et les connectivites mixtes,
s’ajoute aux traitements spécifiques de I'HTAPi des corticoides et des immunosuppresseurs.

Ce n’est pas le cas dans la sclérodermie systémique.

Groupe 1.4.2 HTAP associée a I'infection par le virus de I'immunodéficience humaine

(VIH) : L'HTAP est une complication rare du VIH avec une prévalence de 0,5% environ des
personnes infectées par le VIH et ce, malgré les multithérapies antirétrovirales. Les patients
infectés par le VIH ont une présentation clinique, hémodynamique et histologique similaire a
ceux qui présentent une HTAPi. L'apparition d’une HTAP marque un tournant dans la
maladie car la survie est nettement diminuée. On retrouve I'"HTAP dans toutes les « formes »
de VIH mais elle est tout de méme plus fréquemment retrouvée chez des personnes
toxicomanes par voie I.V. (50% des malades de ce groupe). Il n’y a a priori pas de corrélation
entre la charge virale, 'immunodépression et I'apparition de I’"HTAP mais elle peut étre
révélatrice de l'infection par le VIH, d’ou I'importance du dépistage VIH systématique dans
le bilan initial de I'HTP. Le mécanisme physiopathologique est mal connu. Il y a plusieurs
hypothéses : la prise concomitante chez le toxicomane de produits toxiques (cocaine,
amphétamines, embolie de talc due a I'injection I.V. de comprimé écrasé)'®. Le VIH pourrait
aussi avoir pour conséquences la libération par les lymphocytes ou les macrophages de
médiateurs responsables de vasoconstriction et la prolifération de cellules endothéliales et
de cellules musculaires lisses™. Le traitement de I'HTAP associé au VIH reste les traitements
spécifiques de I'HTAP ainsi que les plurithérapies antirétrovirales, en s’intéressant aux
interactions pouvant exister entre ces différentes classes thérapeutiques. Il est intéressant
de souligner que ce traitement permet de normaliser ’lhémodynamique ce qui est rarement

le cas dans les autres formes d’"HTAP.

Groupe 1.4.3 HTAP associée a I’hypertension portale: L’hypertension porto-

pulmonaire (HTPP) est définie par la survenue d’'une HTAP associée a une augmentation de

la pression dans la circulation portale®. Environ 2 3 6% des patients avec une hypertension

21,22

portale ont une HTAP Le diagnostic d’HTPP est posé apres la réalisation d’un
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cathétérisme cardiaque droit car de nombreux mécanismes peuvent étre a I'origine d’une
augmentation de la pression artérielle pulmonaire en présence d’'une pathologie hépatique
sévere. L’élévation des PAPm peut étre le résultat d’'un « syndrome hypercinétique » associé
a un débit cardiaque élevé, a une surcharge volémique, ou a une dysfonction gauche
diastolique. Les résistances vasculaires pulmonaires (RVP) sont habituellement normales
dans ces situations. Le pronostic a long terme des patients atteints d’"HTPP semble lié aux
criteres hémodynamiques (débit cardiaque) mais aussi a la sévérité de la pathologie sous-

jacente (sévérité de la cirrhose)®.

Groupe 1.4.4 HTAP associée aux cardiopathies congénitales : Le plus souvent, 'HTAP

est retrouvée dans des pathologies responsables d’'une augmentation du débit pulmonaire
comme un large shunt gauche-droit par exemple. Il existe d’autres cardiopathies
responsables d’une HTAP post-capillaire par obstruction du flux veineux pulmonaire
provoquant alors une HTAP post-capillaire. Au sujet des shunts gauche-droit, les derniéres
recommandations ERS/ESC ont posé une classification clinique des cardiopathies
congénitales en fonction du stade clinique (cf. tableau 2). L’'HTAP dans ces maladies survient
a des moments différents de la pathologie. Lorsque l'on est en présence d’une
communication interauriculaire (CIA), un syndrome d’Eisenmenger survient apres 20 a 30
ans s’il n’y a pas eu de fermeture du shunt durant I'enfance. Lors d’une communication
interventriculaire (CIV), 'HTAP survient lors de la premiere année de la vie s’il n’y a pas eu
correction du trouble. Normalement la correction d’'une CIV est faite dans les six premiers
mois de la vie. On retrouve deux temps dans la mise en place de I’'HTAP ; le premier temps
est l'installation progressive mais réversible de lésions endothéliales avec prolifération des
cellules musculaires lisses et d’une vasoconstriction des artérioles pulmonaires ; puis dans
un deuxieme temps si le shunt persiste, des lésions intimales conduisent a I'obstruction
compléte des artérioles pulmonaires. L’évolution de la maladie varie en fonction de
I'importance et de la localisation du shunt. A un stade trés avancé, les pressions sont telles
gue le shunt s’inverse et devient droite gauche provoquant une cyanose, une polyglobulie et

une atteinte viscérale®*.
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Tableau 2 :
Classification clinique des cardiopathies congénitales avec shunt gauche-droit associées a une
HTAP d’aprés les recommandations conjointes ERS/ESC émises en 2009 ™

A) Syndrome d’Eisenmenger

Ce groupe inclut tous les shunts gauche-droit associés a une large communication et conduisant a
une augmentation importante des résistances vasculaires (RVP) et a un shunt droit-gauche ou
bidirectionnel. A ce stade, il existe une cyanose, une polyglobulie et une atteinte viscérale.

B) HTAP associée a une cardiopathie congénitale avec shunt gauche-droite

Ce groupe inclut des cardiopathies congénitales avec une communication de taille modérée ou
large. Les RVP sont légérement ou modérément augmentées, le shunt gauche-droit reste
prédominant, et il n’existe pas de cyanose au repos.

C) HTAP associée a une cardiopathie congénitale avec petites communications

Il s’agit de petites communications, le plus souvent une communication interventriculaire de
diametre < 1 c¢cm ou auriculaire < 2 cm. La présentation clinique est proche de celle de I'HTAP
idiopathique.

D) HTAP survenant aprés chirurgie cardiaque correctrice

Dans cette situation, la cardiopathie congénitale a été corrigée mais une HTAP est survenue
immédiatement ou a distance (aprés des mois ou des années) aprés la chirurgie alors que toutes les
Iésions anatomiques ont été corrigées.

Groupe 1.4.5 HTAP associée aux schistosomiases : la schistosomiase aussi appelée

bilharziose est I'une des parasitoses les plus fréquentes au monde. Elle est due a 5 espéeces
pathogénes pour I’homme du genre Schistosoma. Avant les derniéres recommandations,
I'HTAP associée a la bilharziose était classée parmi le groupe des hypertensions pulmonaires
dites « obstructives », pensant que I’"HTAP résultait de I'obstruction des vaisseaux par les
ceufs de schistosomiase®. Il a été prouvé, bien que le mécanisme reste encore mal connu,
que I'HTAP résulte plutét de I'HTPP, fréquente dans cette pathologie et de l'inflammation
vasculaire qui donne des lésions histologiques communes a celles retrouvées dans I"HTAPi?®.
Les données épidémiologiques révelent que chez les patients développant une atteinte
splénique apres infection par la parasitose, 4,6% des patients développent une HTAP. Cette
pathologie est une cause fréquente d’HTAP dans les pays dans lesquels l'infection est

endémique.
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Groupe 1.4.6 HTAP associée aux anémies hémolytiques chroniques: ce groupe

réunit les anémies hémolytiques chroniques acquises (causes traumatique, toxique,..) et
celles qui sont héréditaires (drépanocytose, thalassémie, ...). Les anémies hémolytiques
chroniques représentent une nouvelle catégorie dans la classe 1. Cette classification est due
a des lésions histologiques proches de celles retrouvées dans I'HTAPi malgré que les
mécanismes d’action soient encore mal connus®’. Une des pistes expose que I'anémie
hémolytique chronique entraine une consommation excessive de monoxyde d’azote (NO).
Cette surconsommation est a l'origine d’un état de résistance au NO occasionnant une
diminution du guanosine monophosphate cyclique (GMPc), produit formé apres
transformation du guanosine triphosphate (GTP) par I'enzyme de la guanylate cyclase dont
le cofacteur est le NO. Le GMPc étant un puissant vasodilatateur et antiprolifératif, sa

privation entraine des remaniements et des lésions du méme type que I'HTAPi*%.

Groupe 1.5 HTAP persistante du nouveau-né : Lors du passage de la vie foetale a la vie

extra-utérine, I'oxygénation du nouveau-né est bouleversée. En effet, durant la vie foetale,
I'oxygene est apporté par la mere via le cordon ombilical, les artérioles pulmonaires du
foetus présentent alors des résistances pulmonaires élevées afin que le sang oxygéné soit au
mieux distribué vers les autres organes. Lors du passage a la respiration spontanée, les
pressions capillaires pulmonaires diminuent permettant au sang d’atteindre les poumons et
d’oxygéner I'ensemble des organes. Parallelement, le shunt droit/gauche se ferme. C'est la
gue peut apparaitre I'anomalie, les pressions restant élevées, elles vont maintenir le shunt
droit/gauche et empécher I'oxygénation correcte du corps entrainant une hypoxie ainsi
gu’une cyanose. Le diagnostic se fait par une échographie cardiaque afin d’authentifier
I'HTAP, d’évaluer la fonction cardiaque et le shunt. Le traitement de référence est le NO
inhalé. En résumé, on peut définir 'HTAP par une non-dilatation des artérioles pulmonaires
a la naissance. Cela peut arriver chez les nouveaux nés a terme mais aussi chez les

prématurés.
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1.2.2 Groupe 1’: Maladie veino-occlusive pulmonaire et/ou

hémangiomatose capillaire pulmonaire

La maladie veino-occlusive pulmonaire (MVO) est une forme rare d'hypertension
pulmonaire®®. Cette affection se caractérise par |'obstruction des veines et des veinules
pulmonaires par une fibrose intimale et une thrombose. L’étiologie de cette pathologie n’est
pas encore connue. Le traitement de cette maladie se révéle limité en raison des risques
d’cedeme pulmonaire existant aprés initiation de traitements spécifiques (risque observé
avec toutes les classes thérapeutiques). Le seul traitement connu est donc la transplantation.
Ce groupe correspond a une maladie dont les caractéristiques cliniques et hémodynamiques
sont relativement proches du groupe 1 mais les caractéristiques histologiques, le diagnostic,
la prise en charge ainsi que le pronostic sont différents. En effet, dans ce groupe l'atteinte
se situe au niveau des veines et des capillaires pulmonaires, et non au niveau des artéres. De
plus, les mémes facteurs de risque (connectivites, infection par le VIH, prise d’anorexigénes)
ainsi que des formes familiales avec mutation du géne BMPR2 sont retrouvés dans ces 2
pathologies comme au sein de I’'HTAPi. Le diagnostic se fait sur I'anatomo-pathologie mais

elle n’est que trés rarement faite en raison des risques™’.
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1.2.3 Groupe 2 : Hypertension pulmonaire des cardiopathies gauches

L'HTP des cardiopathies gauches voit une augmentation de la PAPm supérieure a 25 mm Hg,
ce qui définit 'HTP, mais il y a aussi une augmentation de la PCP moyenne supérieure a 15
mm Hg, ce qui définit I'hypertension pulmonaire post-capillaire. Dans ce groupe, sont
regroupées toutes les pathologies cardiaques entrainant une HTP hormis I’'HTAP causée par
les cardiopathies congénitales avec shunt. L'HTP peut étre due a différentes maladies
responsables de dysfonctions systoliques, de dysfonctions diastoliques et de pathologies
valvulaires. Dans tous les cas, une élévation de la pression intraventriculaire gauche et/ou de
I'oreillette gauche est retrouvée, ce qui implique une augmentation passive progressive des
pressions artérielles pulmonaires et une modification de la paroi artériolaire pulmonaire
(certainement due aux forces de cisaillement qui s’appliqguent sur I'endothélium). Ce
remodelage peut s’accompagner d’une vasoconstriction réactionnelle artérielle pulmonaire.
Va ensuite se développer une HTP précapillaire pour limiter le risque de survenue d’cedéme

pulmonaire, évoluant ensuite vers une insuffisance ventriculaire droite.

Dans ce groupe, le traitement de I'HTP est d’abord le traitement de I'étiologie, donc de
I'insuffisance cardiaque (inhibiteurs de I'enzyme de conversion, antagonistes des récepteurs
a I'angiotensine, diurétiques de I'anse). Les traitements spécifiques ne sont pas utilisés de
maniere systématique mais peuvent étre discuté lorsque I'HTP précapillaire est

permanentelo.
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1.2.4 Groupe 3: Hypertension pulmonaire des maladies respiratoires

et/ou hypoxémies chroniques

L'HTP dans ce groupe est avant tout liée a une mauvaise oxygénation du sang, c’est-a-dire
que la pathologie repose sur I’hypoxie alvéolaire. On classe donc dans ce groupe les maladies
respiratoires chroniques hypoxémiantes menant a I’'HTP. Parmi ces maladies, on peut citer la
bronchopneumopathie chronique obstructive, les pneumopathies interstitielles, le syndrome
d’apnée du sommeil ou encore le séjour prolongé en altitude.

Le plus souvent, il existe une HTP car la PAPm est supérieure a 25 mm Hg mais elle reste
modérée, soit inférieure a 35 mm Hg sauf dans certaines situations comme [I'effort,
I’exacerbation de la BPCO, une désaturation en oxygene ou lorsque |'on retrouve des HTP
disproportionnées3l. Deux causes principales sont a l'origine de la maladie, I’hypoxie
alvéolaire chronique et la modification du lit vasculaire. En effet, ’hypoxie alvéolaire
« aigue » entraine une vasoconstriction et une augmentation des résistances vasculaires
pulmonaires. Si I’hypoxie alvéolaire passe a la chronicité, cela entraine un remodelage
vasculaire pulmonaire qui a les mémes conséquences qu’en aigu mais les lésions sont alors
irréversibles.

Comme il n’est pas rare de trouver une corrélation entre cardiopathies gauches et maladie
respiratoire chronique, il faut toujours rechercher I'autre quand on est en présence de I'une.
Dans ces deux groupes, la pathologie entraine la survenue d’une insuffisance ventriculaire
droite avec une dyspnée et des cedémes des membres inférieurs, d’ol la mise en place d’un
traitement par diurétiques. La prise en charge thérapeutique dans ce groupe repose sur la
correction de I’hypoxémie par la mise en place d’un traitement par oxygene. Les traitements

spécifigues ne sont mis en place que lorsqu’il y a une forme disproportionnée d’HTP.
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1.2.5 Groupe 4 : Hypertension pulmonaire post-embolique chronique

Ce type d’HTP survient a la suite de la formation de caillots de sang dans les arteres
pulmonaires, ces caillots se développent et obstruent alors les vaisseaux. En effet, a la suite
d’une embolie pulmonaire, un phénomene physiologique survient entrainant une fibrinolyse
naturelle. Quand il y a un défaut de résorption des caillots, un obstacle définitif et
irréversible du lit artériel pulmonaire produit un obstacle a I'éjection du ventricule droit.
Cela s’associe a un remodelage progressif de la microcirculation artérielle pulmonaire qui se
développe dans un territoire non occlus dans lequel est redistribuée la perfusion
pulmonaire. Ce mécanisme débouche sur une augmentation des résistances vasculaires qui
conduisent a une défaillance cardiaque droite.

Le plus souvent, 'HTP est classée dans le groupe 4 a la suite du bilan étiologique d’HTP ; il
est plus rarement fait lors du suivi d’'une embolie pulmonaire.

C'est la seule forme d'HTP curable, et ce, par un traitement chirurgical appelé
endartériectomie pulmonaire. Cette opération permet de restaurer les fonctions
cardiorespiratoires a la quasi-normalité et ne nécessite comme suivi qu’une anticoagulation
curative par antivitamines K (AVK) au long cours, I'INR cible se situant entre 1,5 et 2 ,5.
L’endartériectomie pulmonaire consiste a extraire de chaque artere pulmonaire et de ses
branches lobaires, le matériel fibreux organisé a partir de caillots d’une ou plusieurs
embolies pulmonaires qui n‘ont pas évolué vers la lyse physiologique habituelle. De tres
bons résultats sont observés lorsque la gravité hémodynamique est corrélée a I'obstruction
anatomique, c’est-a-dire que le patient a une obstruction majeure avec des caractéeres
hémodynamiques encore bas, c’est dans ce cas que les résultats obtenus sont les meilleurs.
Lorsque le traitement chirurgical ne peut étre réalisé (gravité hémodynamique, comorbidités,
localisation des amas fibreux), la mise sous traitement spécifique de 'HTAP peut étre

. , . . . . 2
envisagée bien qu’il n’y ait aucune recommandation allant dans ce sens actuellement®,*.
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2.2.6 Groupe 5 : Hypertension pulmonaire de mécanismes multifactoriels

ou incertains

Dans ce groupe, le ou les mécanismes menant de la maladie premiére a ’'HTP ne sont que

peu voire pas connus. |l existe des hypothéses mais aucune n’est encore vérifiée.

Groupe 5.1 : Maladies hématologiques : Plusieurs maladies hématologiques peuvent étre a

I'origine d’hypertension pulmonaire. Par exemple, la maladie de Vaquez, Ila
thrombocythémie essentielle ou la leucémie myéloide chronique peuvent se compliquer
d’HTP. Les mécanismes évoluant vers 'HTP ne sont pas encore trés clairs mais diverses
hypothéses sont avancées comme [insuffisance cardiaque gauche, [I'asplénie,
I'augmentation du débit cardiaque, la survenue d’un cceur pulmonaire chronique post-

embolique34 .

Groupe 5.2 : Maladies systémiques : Plusieurs maladies systémiques responsables d’'HTP

ont été classées dans ce groupe. En particulier, la sarcoidose, I'histiocytose X et la
lymphangioléiomyomatose qui sont trois maladies systémiques différentes mais qui peuvent
induire une HTP par des mécanismes menant a I’hypoxémie chronique et a la destruction du
lit capillaire. Dans les trois maladies, des cas d’'HTP disproportionnées ont été retrouvés ce

qui révele I'implication d’autres mécanismes physiopathologiques.

Groupe 5.3: Maladies biochimiques : Certaines maladies métaboliques responsables

d’HTP sont classées dans ce sous-groupe. La premiere est la glycogénose de type la qui est
une pathologie touchant le métabolisme des glucides due a un déficit en glucose-6-
phosphatase. Cette maladie est responsable d’'une accumulation de glucose dans le foie et
dans les reins. Le mécanisme menant a I’'HTP est mal connu bien que I'existence de shunts

porto-cave et de communications inter-auriculaires pourraient étre une piste®>. La maladie
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de Gaucher est une maladie génétique caractérisée par une surcharge lysosomale. Une
étude a révélé que la prévalence d’HTP chez les patients ayant bénéficié d'une échographie
cardiaque est de 7%°. Les mécanismes potentiellement impliqués sont I'atteinte pulmonaire
spécifique, I'hypoxémie chronique®. Certaines pathologies thyroidiennes prédisposeraient
aussi a I'HTP. Une prévalence de maladie auto-immune de la thyroide (hypo ou
hyperthyroidisme) a été retrouvée chez certains des patients atteints d’"HTP ce qui suggérent

un lien entre ces deux pathologies®’.

Groupe 5.4 : Hypertension pulmonaire de mécanisme multifactoriel ou incertain: Ce

dernier sous-groupe regroupe les HTP d’étiologie multifactorielle ou incertaine. On y
retrouve notamment les hypertensions pulmonaires obstructives d’origine tumorale*®. Cette
obstruction peut étre due a une tumeur logée dans l'artéere pulmonaire qui de facon
mécanique va comprimer |'artére ou peut étre due a des emboles tumoraux qui sont
relargués dans la microcirculation pulmonaire créant des obstructions. Les principales
tumeurs a I'origine de ces emboles sont les adénocarcinomes du sein, du poumon et de
I’estomac. Une médiastinite fibreuse peut entrainer des HTP par obstruction des artéres ou
des veines pulmonaires®. La médiastinite fibreuse correspond au développement d’une
fibrose collagene au niveau du tissu conjonctif médiastinal aboutissant a la compression des
organes et vaisseaux contenus dans le médiastin. Les causes principales de médiastinite
fibreuse sont la tuberculose, la sarcoidose et [I'histoplasmose. L’insuffisance rénale
chronique a été identifiée comme facteur prédisposant a I’'HTP. Cela a été mis en évidence
par surveillance échocardiographique, en effet la prévalence serait d’environ 40% .
Plusieurs mécanismes sont suspectés tels I'élévation du débit cardiaque, la surcharge

volémique et les dysfonctions cardiaques gauches systoliques et diastoliques.
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2.3 Diagnostic de I’'HTP

L'HTP se définit par une élévation persistante de la pression artérielle pulmonaire moyenne
(PAPm) supérieure a 25 mmHg au repos, mesurée lors d’un cathétérisme cardiaque droit™.
Toutefois la suspicion d’HTP se fait souvent en premier lieu sur les données de
I'interrogatoire, I'examen clinique. Ensuite, les explorations complémentaires sont réalisées.
Deux examens sont indispensables devant toute suspicion d’HTP : I'’échocardiographie qui
est I'examen de choix pour le dépistage et le cathétérisme cardiaque droit qui est I'examen
de référence pour le diagnostic et qui permet de définir le type d’HTP et de tester la

vasoréactivité en aigu.

Différentes étapes se déroulent devant une suspicion d’'HTP. Tout d’abord, il convient de
confirmer le diagnostic grace au cathétérisme cardiaque droit, ensuite il faut définir le type
d’HTP (pré ou post-capillaire). Il faut poser le diagnostic étiologique, pour cela, un algorithme
décisionnel a été présenté dans les derniéres recommandations ESC/ERS 2009 (cf. figure 1).
Il faut ensuite apprécier la gravité en définissant la classe NYHA, mettre en place le

traitement éventuel et évaluer ce dernier a distance.

Dans certaines pathologies, un dépistage systématique a été mis en place, notamment chez
les patients atteint de sclérodermie systémique, d’hypertension portale et infecté par le VIH.
De méme, tout patient atteint d’HTP doit étre évalué dans un centre de référence ou

compétence pour I'HTP.
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2.3.1 Examen clinique

A l'examen clinique, des symptémes non spécifiques peuvent étre retrouvés comme
dyspnée, fatigue, faiblesse, angor, syncopes, distension abdominale, syndrome de Raynaud.

Les symptomes les plus courants sont la dyspnée et I'intolérance a I'effort.

A I'examen cardiovasculaire, on trouve un éclat du B2 (2"sme bruit du cceur) au niveau du
foyer pulmonaire ; un souffle systolique d’insuffisance tricuspide, un souffle diastolique au
foyer pulmonaire, un dédoublement du B2 (galop droit) qui est signe d’insuffisance
cardiaque droite. D’autres signes d’insuffisance cardiaque droite peuvent étre retrouvés
comme une turgescence jugulaire, une hépatomégalie avec ou sans hépatalgie, des cedémes
des membres inférieurs (OMI), une ascite. Ces signes sont des signes de gravité*".

L’examen pulmonaire est normal.

L’'examen clinique peut aussi apporter des indices sur I'étiologie de I’'HTP. Les télangectasies,
les ulcérations digitales, les sclérodactylies sont en faveur d’une sclérodermie tandis que des
crépitants a l'inspiration font rechercher une maladie pulmonaire. Les angiomes stellaires,

I’hypogonadisme, I'érytheéme palmaire sont en faveur d’une atteinte hépatique.

2.3.2 Electrocardiogramme (ECG)

L'ECG peut révéler une hypertrophie ventriculaire droite et une dilatation de I'oreillette
droite. En effet, I'hypertrophie ventriculaire droite a 'ECG est retrouvée dans 87% des cas et
dans 79% des cas, une déviation axiale droite est retrouvée chez les patients atteints
d’HTAP*?. Des troubles du rythme peuvent étre retrouvés assez rarement, mais souvent

c’est a un stade avancé de la maladie.

L'absence de signes a I'ECG n’exclut pas la présence d’'une HTP. Cet examen n’est donc pas

assez spécifique ni assez sensible pour étre un outil de détection d’HTP.
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2.3.3 Radiographie du thorax

La radiographie du thorax révéle des signes non spécifiques comme une cardiomégalie, une
dilatation des artéres pulmonaires et permet une analyse du parenchyme pulmonaire. Dans
90% des cas, la radiographie est anormale au moment du diagnostic de I’'HTAP. On ne peut

pas corréler la sévérité de I'atteinte de I’HTP avec les résultats des radiographies du thorax™®.

Que ce soit a la radiographie de thorax ou a I'ECG, les anomalies ne sont retrouvées que

dans des formes avancées d’"HTP donc un examen normal n’élimine pas un diagnostic d’"HTP.

2.3.4 Epreuves Fonctionnelles Respiratoires (EFR) et gaz du sang

Les gaz du sang sont un examen de laboratoire qui permet de mesurer les gaz dissous dans
le sang artériel. Lorsqu’une anomalie est retrouvée, le diagnostic s’oriente vers une HTP du

groupe 3.

Les Epreuves Fonctionnelles Respiratoires (EFR) permettent de mesurer les échanges entre
le parenchyme pulmonaire et I'extérieur et donc d’évaluer la capacité respiratoire. Cet
examen permet d’analyser les débits bronchiques, les volumes pulmonaires et les échanges
gazeux. Il permet aussi de déterminer une éventuelle atteinte du parenchyme pulmonaire.
Les patients atteints d’HTP ont une diminution de la capacité de diffusion pulmonaire du
monoxyde de carbone et une diminution des volumes pulmonaires. On peut aussi détecter
une éventuelle obstruction des voies aériennes périphériques. Chez les patients atteints
d’HTP, le taux d’O, artériel est normal ou Iégerement diminué au repos et le taux de CO2

artériel diminue a cause de I’hyperventilation alvéolaire™.

Si une apnée du sommeil est cliniquement soupconnée, une oxymétrie de pouls et une

. N N T4 . / 4
polysomnographie peuvent étre réalisées afin de la détecter®.
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2.3.5 Echocardiographie

L’échocardiographie transthoracique (ETT) est corrélée avec le cathétérisme cardiaque droit
sur les parametres hémodynamiques, incluant la pression artérielle pulmonaire. Cet examen
doit étre systématiquement effectué en cas de suspicion d’hypertension pulmonaire car
c’est un examen non invasif'®. UETT est indiqué en cas de suspicion d’HTP mais aussi dans le
cadre du dépistage des patients asymptomatiques a haut risque (individu avec une mutation
BMPR2 connue, parents au premier degré d’un patient atteint d’HTAP familiale,

sclérodermie, cardiopathie congénitale avec shunt gauche-droit, hypertension portale)

L'estimation de la PAP systolique est basée sur la vitesse de régurgitation de la valve
tricuspide par I'équation simplifiée de Bernouilli. Soit grace a la mesure de la vitesse du flux

de régurigitation tricuspide (VIT), on applique la formule suivante :
PAPs = 4VITmax’ + pression dans I'oreillette droite (POD)™.

Quand la vitesse de régurgitation de la valve tricuspide est difficile a estimer alors
I"utilisation de produits de contraste (a base de solution saline) augmente significativement
le signal. Cependant, I'ETT n’est pas I'examen de référence de diagnostic de I'HTP car dans
les résultats, aprés comparaison avec le cathétérisme cardiaque droit, certaines HTP sont

surestimées et d’autres ne sont pas détectées.

Il existe une autre approche qui consiste a comparer les valeurs de la vitesse de régurgitation
tricuspidienne trouvées chez le patient a des valeurs mesurées chez des patients « sains ».
Idéalement, il faut tenir compte pour la comparaison de ces valeurs de la corpulence, de

'age, du sexe*.

D’autres facteurs font suspecter la présence d’'une HTP, en dehors de la vitesse de
régurgitation tricuspidienne. Ces parameétres échographiques indirects évocateurs doivent
étre systématiquement recherchés. Parmi eux, sont recherchés I'augmentation de la vélocité
de la régurgitation pulmonaire, le raccourcissement du temps d’accélération du flux
pulmonaire systolique, les anomalies morphologiques du cceur droit telles une
augmentation du volume du ventricule droit, la dilatation de I'oreillette droite, I'inversion de

la courbure septale, la dilatation des artéres pulmonaires. Ces différents critéres
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échographiques reliés a leur niveau de cohérence sont regroupés dans le tableau ci-apres.

Les recommandations proposent de ne pas conclure sur un chiffre de PAPs mais sur une

probabilité d’HTP en fonction de la vitesse de la fuite tricuspide et des signes indirects d’'HTP.

C’est sur ces bases qu’ont été définis les trois niveaux de probabilité présentés dans le

tableau suivant.

Tableau 3 : Critéres échographiques utilisés pour suspecter une hypertension pulmonaire basés sur la
vitesse de la fuite tricuspidienne et les autres criteres échographiques indirects d’aprés les

recommanations ERS/ESC™.

Classe de

recommandation

Niveau

d’évidence

HTP peu probable | B

VIT £ 2,8 m/s, PAPs < 36 mmHg et absence d’autres arguments

échographiques indirects d’'HTP

HTP possible lla C

VIT <€ 2,8 m/s, PAPs < 36 mmHg mais présence d’autres arguments

échographiques indirects d’'HTP

VIT comprise entre 2,9 — 3,4 m/s, PAPs comprise entre 37-50 mmHg et lla C

absence arguments échographiques indirects d’"HTP

HTP tres problable | C

VIT =2 3,4 m/s, PAPs > 50 mmHg avec ou sans autres arguments

échographiques indirects d’'HTP

L’échographie d’effort n’est pas recommandée dans le dépistage de 'HTP | C
HTP : hypertension pulmonaire VIT : vélocité maximale de la fuite tricuspide

PAPs : Pression artérielle pulmonaire systolique
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L'ETT peut aussi servir de base pour la recherche étiologique de I'HTP, aprés que celle-ci ait
été diagnostiquée par cathétérisme cardiaque droit ou voir des le dépistage. Il est ainsi
intéressant de rechercher une cardiopathie congénitale systématique et/ou une éventuelle

HTP d’origine cardiaque gauche.

Cet examen est limité par la difficulté a estimer la PAPs, surtout quand il y a une fuite
tricuspide qui entraine une difficulté d’appréciation du gradient VD-OD. On peut aussi
augmenter la sensibilité de I'’échographie en injectant des produits de contraste spécifiques

ou simplement un sérum salé agité, cela permet de renforcer le signal doppler.

2.3.6 Imagerie a Résonnance Magnétique (IRM)

L'imagerie par résonnance magnétique est un examen qui permet une évaluation non
invasive, morphologique et fonctionnelle du ventricule droit (VD). La place de I'IRM
cardiaque dans la I’'HTAP est grandissante. En effet, cette technique prometteuse et non
invasive permet une bonne reproductibilité inter et intra-observateur. Elle permet un bon
contraste et une bonne évaluation morphologique et fonctionnelle du coeur droit. Elle peut
devenir la méthode de référence pour I'évaluation du cceur droit car la position
rétrosternale du ventricule droit et sa morphologie sont parfois difficiles a explorer par les

techniques classiques comme I’échographie.

Des études ont été réalisées pour définir des critéres de normalité a I'IRM cardiaque. Ces
critéres sont définis comme les valeurs normales des parameétres ventriculaires droits, en

fonction de la surface corporelle, de I’age et du sexe®.

A I'IRM cardiaque, sont évalués la fonction ventriculaire droite, le volume ainsi que la
morphologie du septum interventriculaire et le volume du ventricule gauche. La surcharge
de pression et de volume du ventricule droit sont responsables d’'un bombement du septum
interventriculaire au dépend du ventricule gauche. On observe donc un septum plat dans les
HTAP modérées et un septum bombé dans les formes les plus séveres. La masse

ventriculaire droite est aussi appréciée car I'HTAP s’accompagne d’une hypertrophie
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compensatrice de la paroi ventriculaire droite. Un épanchement péricardique peut aussi étre

observé, ce qui est de mauvais pronosticlo.

L'IRM cardiaque permet aussi d’étudier la morphologie cardiaque, donc de détecter

d’éventuelles HTAP liées aux maladies congénitales cardiaques.

2.3.7 Scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion

Cet examen est réalisé chez des patients susceptibles de présenter une hypertension
pulmonaire thromboembolique chronique. C’est un examen de référence dans cette
indication en raison de sa plus grande sensibilité que le scanner. Les emboles ne sont pas
visualisés directement dans cette méthode. En effet, cet examen est réalisé en deux temps.
Une scintigraphie pulmonaire de ventilation se fait par inhalation d’'un produit de contraste
radiomarqué. Une scintigraphie pulmonaire de perfusion est réalisée par injection d’un
produit de contraste radiomarqué. La présence d’emboles est recherchée par comparaison
entre I'examen de perfusion et I'examen de ventilation. Une zone non perfusée mais

ventilée normalement correspond a une embolie pulmonaire.

2.3.8 Tomodensitométrie (TDM)

Le scanner permet de visualiser en détail le parenchyme pulmonaire donc de détecter une
maladie interstitielle pulmonaire ou un emphyseme. Il permet aussi de détecter une maladie

veino-occlusive pulmonaire ou une hémangiomatose capillaire pulmonaire.

Un angioscanner peut aussi étre utile pour déterminer I'accessibilité chirurgicale des
emboles responsables d’'une hypertension pulmonaire thrombo-embolique en vue de la
réalisation d’une endartériectomie pulmonaire. Il peut aussi permettre de déterminer si
I’'obstruction des arteres et artérioles pulmonaires est partielle ou complete. Un scanner
peut aussi permettre de détecter des vascularites et des malformations artério-veineuses

pulmonaires.
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2.3.9 Echographie abdominale

L'échographie abdominale est utile dans la détection d’une cirrhose hépatique associée ou
non a une hypertension portale. Elle permet de rechercher une hypertension porto-

pulmonaire.

2.3.10 Tests sanguins et immunologiques

Des examens sanguins de routine biochimique et hématologique sont systématiquement
réalisés. Un bilan thyroidien, une sérologie VIH ainsi qu’un bilan hépatique sont

indispensables a la recherche étiologique de I’hypertension pulmonaire.

2.3.11 Cathétérisme cardiaque droit

Le cathétérisme cardiaque droit est I'examen de référence dans le diagnostic de
I’hypertension pulmonaire. Il est réalisé systématiquement en cas de suspicion d’"HTP, pour
confirmer un diagnostic, pour évaluer la sévérité, pour tester la vasoréactivité et décider de

la prise en charge thérapeutique.

Le cathétérisme est une mesure invasive avec un faible pourcentage de morbi-mortalité
lorsqu’il est effectué par une équipe expérimentée®®. Différentes mesures sont effectuées
comme les pressions artérielles pulmonaires (systolique, diastolique et moyenne), la
pression auriculaire droite, la pression ventriculaire droite (diastole et systole) et la pression
moyenne d’occlusion de I'artere pulmonaire (PAPO) qui reflete la pression de l'oreillette
gauche. Quand la PAPO est supérieure a 15 mm Hg, c’est en faveur d’'une HTP d’origine
cardiaque gauche. Systématiquement les pressions au niveau des veines sus-hépatiques
seront mesurées afin de démasquer un bloc porto-cave. Le cathétérisme cardiaque droit
confirme le diagnostic d’'HTP si la PAP est supérieure ou égale a 25 mm Hg au repos de
maniére persistante, sachant que la PAP moyenne est de 14 +/- 3 mm Hg'®. On peut ainsi
définir le type d’HTP (pré ou post-capillaire), évaluer le débit cardiaque et les résistances

pulmonaires.
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Le test de vasoréactivité en aigu est réalisé afin d’identifier les patients qui pourront étre
placés sous inhibiteurs calciques a haute dose sur le long terme®’. Pour tester la
vasoréactivité, des réactifs sont utilisés localement en se focalisant sur I'absence d’effets
systémiques. Le plus souvent, c’est le monoxyde d’azote (NO) qui est utilisé en raison de sa
sélectivité pulmonaire et de sa rapidité d’action®’. Plus rarement, I'époprosténol i.v. ou
I’adénosine sont utilisés mais avec un risque accru de réaction systémique vasodilatatrice.
Les inhibiteurs calciques ne sont jamais utilisés car leur durée d’action est prolongée et il y a
un fort risque d’hypotension artérielle systémique. Une réponse positive a ce test est définie
comme une diminution de la PAP de plus de 10 mm Hg ce qui permet a la PAP d’atteindre
une valeur inférieure 3 40 mm Hg avec un débit cardiaque conservé?’. Souvent, les patients
répondeurs sont des patients atteints d’HTAP idiopathique, et seulement la moitié des
primo-répondeurs sont répondeurs sur le long terme d’ou la nécessité de suivre les positifs

pour répéter le cathétérisme afin d’évaluer la réponse au long cours®’.

2.3.12 Algorithme diagnostique

Une HTP devra étre suspecté en cas de signes cliniques évocateurs retrouvés a |'examen
clinique, a l'interrogatoire. Mais elle devra étre suspectée lors de tableau clinique retrouvé
dans un contexte familial d’"HTAP, mais aussi lors d’une infection par le VIH, une cirrhose,
une connectivite, une prise de toxiques ou de médicaments favorisants, des antécédents

d’embolie pulmonaire, une atteinte cardiaque gauche.

Dans un premier temps, les recherches se porteront sur les causes les plus communes d’HTP,
soit sur la recherche d’une HTP de groupe 2, due a une cardiopathie gauche ou d’une HTP du
groupe 3, induite par hypoxie ou des causes respiratoireslo. Cette recherche est basée sur la
réalisation de tests non invasifs tels I'échocardiographie, les EFR, le TDM, Ila
polysomnographie (cf. figure 1). Parfois des HTP dites « disproportionnées » sont observées
lorsque les valeurs retrouvées a I'échocardiographie semblent trop élevées par rapport a la
pathologie sous-jacente. Si tout est normal a cette étape ou si I’'HTP parait disproportionnée,
une HTP du groupe 4 (pathologie chronique embolique) est recherchée car c’est la seule

forme d’HTP curable. Pour rechercher cette cause, il faut effectuer une scintigraphie
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pulmonaire ventilation/perfusion couplée a une tomodensitométrie. Les résultats de ces
examens peuvent orienter sur une HTP post-embolique chronique mais aussi sur une HTP du
groupe 1’ (Maladie veino-occlusive pulmonaire et/ou hémangiomatose capillaire
pulmonaire). Pour confirmer ce diagnostic, il est nécessaire de réaliser une angiographie
pulmonaire ainsi qu’un cathétérisme cardiaque droit. Si le diagnostic d’"HTP du groupe 4 est
confirmé, les examens suivants visent a déterminer la faisabilité et le risque peropératoire
d’une thromboendatériectomie pulmonaire. Si les précédents examens n’aboutissent pas,
des causes plus rares sont alors recherchées telles les HTP appartenant au groupe 1 ou
encore plus rare au groupe 5. Pour déterminer I'étiologie, tous les examens précédemment
cités vont étre utilisés. Les examens biologiques orienteront vers certaines étiologies telles
une connectivite, une infection par le VIH, une atteinte hépatique ou une anémie
hémolytique. L'IRM cardiaque recherchera des anomalies congénitales cardiaques. La
négativité de toutes ces recherches étiologiques orientera vers une HTAP d’origine
idiopathique. Dans certains cas des analyses génétiques sont prescrites pour éliminer une

HTAP héréditaire.

Il existe une seconde démarche diagnostique. En effet, lorsqu’un patient présente une
pathologie connue comme pouvant évoluer vers une HTAP, un dépistage de 'HTAP peut étre
réalisé. C’'est ainsi qu’un algorithme diagnostique a été défini dans les populations a risque,
notamment chez les personnes porteuses du VIH, atteints de sclérodermie ou de
drépanocytose’®. Globalement ces algorithmes de dépistage proposent des
échocardiographies régulieres chez des malades symptomatiques ou non. Selon ces
premiers résultats, un cathétérisme cardiaque droit est réalisé pour confirmer ou infirmer le

diagnostic d’"HTAP.

Des algorithmes diagnostiques sont proposés dans I'HTP dans le seul but de poser un
diagnostic plus précoce de la pathologie et donc de proposer une prise en charge anticipée.
Dans ces algorithmes, le cathétérisme droit reste indispensable. Dans tous les cas, a la suite
du diagnostic, la sévérité de I'HTP est évaluée régulierement afin d’adapter au mieux la prise

en charge des patients.
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2.4 Evaluation de la sévérité

L'HTP est une pathologie au pronostic sombre qui sans traitement évolue vers l'insuffisance

cardiaque droite puis vers le décés du patient. Elle prend place entre le diagnostic de la

maladie et la mise en place du traitement. Cette évaluation est aussi nécessaire pour évaluer

la réponse au traitement initial (aprés 3 ou 4 mois de traitement) et dans la décision de le

majorer. Cela se fait par I'association de différents critéres. La plupart des études a |'origine

du classement en facteur de bon et de mauvais pronostic (cf. Tableau 4) ont été faites sur

des patients atteints d’"HTAPiI.

Tableau 4

Principaux parametres utilisés pour I’évaluation de la sévérité, de la stabilité et du pronostic de
I"HTAP™ (d’apreés les recommandations conjointes de 'ESC et de I’ERS)

Bon pronostic
Non
Lent
Non
I

Long >500 m

Pic de consommation en O,
>15mL/min/kg
Normal ou proche de la
normale
Pas d’épanchement
péricardique
TAPSE >2,0 cm
PAD' >8mmHg
Et 1C*> 2,5 L/min/m?

'PAD : pression auriculaire droite

Facteurs mesurés
Signes cliniques d’ICD
Progression des symptomes
Syncope
Classification NYHA

Test de marche a 6 minutes

Consommation d’oxygéne a
I'effort
Taux plasmatiques BNP et NT-
proBNP

Paramétres échographiques

Parameétres hémodynamiques

?IC : Index Cardiaque
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2.4.1 Parametres cliniques, échographiques, hémodynamiques

Les parametres cliniques et hémodynamiques donnent tous deux des informations

complémentaires sur I’évolution de la maladie.

Malgré la variabilité inter-observateur, la classification New York Heart Association (NYHA)
adaptée a I'HTP par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (Evian, 1998) permet une
évaluation simple et reproductible de la dyspnée au cours du suivi des patients (cf. tableau
5). Les patients en classe fonctionnelle | et Il de la NYHA ont un meilleur pronostic que ceux
en classe fonctionnelle 11l ou IV*8. En effet, les médianes de survie changent en fonction de la
classe NYHA, elle est de 6 mois en classe IV de la NYHA, de 30 mois en classe Ill de la NYHA et

de 72 mois pour les patients en classe | et Il de la NYHA®.

Tableau 5
Classification fonctionnelle des patients atteints d’hypertension pulmonaire (OMS, Evian 1998 _

version modifiée de la classification NYHA)

Classe |

Patients atteints d’hypertension artérielle pulmonaire ne présentant pas de limitation de I'activité
physique. Les activités physiques habituelles n’induisent pas de dyspnée ou de fatigue excessive, ni
de douleurs thoraciques ou de sensations lipothymiques.

Classe Il

Patients atteints d’hypertension pulmonaire, [égerement limités dans leur activité physique. Ces
patients ne sont pas génés au repos. Les activités physiques habituelles induisent une dyspnée ou
une fatigue excessive, des douleurs thoraciques ou des sensations lipothymiques.

Classe Ill

Patients atteints d’hypertension pulmonaire, tres limités dans leur activité physique. Ces patients ne
sont pas génés au repos. Les activités physiques méme légeres induisent une dyspnée ou une
fatigue excessive, des douleurs thoraciques ou des sensations lipothymiques.

Classe IV

Patients atteints d’hypertension pulmonaire, incapables de mener quelque activité physique que ce
soit sans ressentir des symptomes. Ces patients ont des signes d’insuffisance cardiaque droite. Une
dyspnée et/ou une fatigue peut étre présente méme au repos. Le handicap est augmenté par

n’importe quelle activité physique.
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D’autres signes cliniques sont recherchés pour évaluer la sévérité de I'affection tels la
présence de syncopes ou de malaises lipothymiques, les signes d’insuffisance ventriculaire
droite (les plus fréquents sont I'cedeme des membres inférieurs, la turgescence jugulaire, le
reflux hépato-jugulaire et les hépatalgies). La présence de ces signes est de mauvais

pronostic.

A I'échographie, le remodelage cardiaque droit est systématiquement recherché, c’est-a-dire
qgue I'on recherche I'hypertrophie et la dilatation du ventricule et de l'oreillette droite.
L'index cardiaque (IC) mesure la quantité de sang expulsé par chacun des ventricules par
minute et par metre carré de surface corporelle. D’autres index plus spécifiques sont
recherchés comme un épanchement péricardique, la surface de I'oreillette droite indexée,
I'index d’excentricité du ventricule gauche, I'excursion systolique du plan de I'anneau
tricuspide (TAPSE est un parameétre de fonction ventriculaire droite). Tous ces criteres

permettent in fine d’évaluer la fonction ventriculaire droite®®>".

Au niveau hémodynamique, différents criteres sont recherchés pour évaluer la gravité : la
pression auriculaire droite, le débit cardiaque, les résistances vasculaires pulmonaires, la
saturation en oxygéne du sang veineux mélé. La réponse positive au test de vasodilatation

en aigu est un élément de bon pronostic (cf. tableau 4)*2.

2.4.2 Capacité a l’exercice

La capacité a I'exercice est mesurée par le test de marche a 6 minutes. Ce test consiste a
mesurer la distance réelle parcourue en 6 minutes a allure normale. C'est un test simple et
facilement reproductible®. Toutefois, il est important de s’assurer au préalable de I'absence
de troubles locomoteurs. La saturation en oxygene et la fréquence cardiaque sont tres
souvent mesurées de maniére simultanée. Lorsque la saturation en oxygéne diminue de 10%
pendant ce test, c’est de mauvais pronostic®®. Ce test a I'avantage d’étre corrélé a la vie

guotidienne donc il est facile de le mettre en rapport avec la classification NYHA. De plus, il

n’expose pas les patients aux risques de syncope ou de malaise lipothymique.
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Il est toutefois influencé par le poids, I’age et la compliance du patient. En régle générale, un
adulte en bonne santé parcoure 600m en 6 minutes. Lorsqu’un patient effectue une marche
longue, c’est-a-dire plus de 500 metres en 6 minutes, c’est de bon pronostic, a I'inverse c’est

de mauvais pronostic lorsque la distance parcourue est inférieure & 300 métres>>.

2.4.3 Marqueurs biochimiques

Deux marqueurs principaux sont recherchés chez les patients atteints d’HTP.

Tout d’abord, l'uricémie, lorsque son taux est élevé, c’est de mauvais pronostic56. Ensuite,
sont recherchés les taux circulants des peptides natriurétiques (BNP et NT-proBNP). Leur
élévation est de mauvais pronostic. Le Brain Natriuretic Peptide (BNP) est un peptide libéré
par le tissu cardiaque de maniére relativement proportionnelle a la dysfonction ventriculaire
droite. C'est pourquoi la persistance d’un taux plasmatique supérieure a 200 pg/ml sous
traitement est un facteur de mauvais pronostic>’. Le taux circulant d’autres substances est
aussi corrélé a la sévérité de la maladie comme la tropononie % ]a natrémie™ et

I’endothéline-1°°.

Il est recommandé de surveiller I’évolution dans un centre de référence ou de compétences.
Suite a I’évaluation de la sévérité, trois catégories de patients sont retrouvées™:

- Patients stables sans facteur de mauvais pronostic

- Patients stables avec facteurs de mauvais pronostic

- Patients instables ou dont I'état se détériore malgré le traitement
Cette réévaluation dans un centre de compétences est fondamentale pour décider d’'une
adaptation thérapeutique, les patients appartenant a une des 2 dernieres catégories

justifiant un renforcement ou une modification du traitement.
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2.5 Suivi du patient

Le patient, une fois diagnostiqué, fait I'objet d’un suivi au niveau du centre de référence ou

d’un centre de compétences. Ce suivi a pour objectif :

- de surveiller I'efficacité, la tolérance et I'observance des traitements prescrits si tel
est le cas
- de détecter une aggravation

- de poursuivre I'’éducation thérapeutique du patient.

Un premier bilan est réalisé systématiquement aprés 3 ou 6 mois de traitement. Ensuite un
bilan détaillé est réalisé au moins une fois par an, avec des visites supplémentaires si
nécessaire selon la sévérité de la maladie, si événement particulier ou complication. Ces
bilans sont réalisés en consultation, hospitalisation de jour ou hospitalisation programmée

de courte durée.

A chaque visite, I'interrogatoire et I'examen clinique évaluent I'état général du patient, la
tolérance a I'effort avec la réalisation d’un test de marche a 6 minutes pour déterminer la

classe fonctionnelle NYHA, I'état cardiorespiratoire.

Au moins une fois par an, un cathétérisme cardiaque droit et/ou une échographie cardiaque
sont réalisés pour suivre I’évolution précise de la pathologie. Par ailleurs, il est recommandé
d’effectuer un cathétérisme cardiaque droit 3 a 6 mois aprées I'introduction d’un traitement

spécifique de I’'HTAP et/ou avant une modification thérapeutique.
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2.6 Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique recouvre plusieurs aspects pour répondre a plusieurs

objectifs généraux (cf figure 2). Tout d’abord au cceur de cette thérapeutique, I'amélioration

de la qualité de vie du patient en limitant voire en atténuant ses symptomes, en

augmentant son hémodynamique et sa survie. Pour pouvoir mettre en place un traitement

dans I'HTAP, il est important d’éduquer le patient pour qu’il ait les moyens de comprendre

et de s’'impliquer dans son traitement afin d’en améliorer la compliance.

Figure 2

Objectifs thérapeutiques en fonction de la classe fonctionnelle NYHA : recommandations du Centre
de Référence National de I'hypertension pulmonaire sévere.

NYHA lou Il

Diagnostic et

initiation du
traitement

NYHA Il ou IV

Diagnostic et

Objectifs
a 3-4 mois de traitement

e Stabilisation de la CF NYHA

e Stabilisation de la distance
parcourue au TM6’

e Maintien d’un index cardiaque
normal

initiation du
traitement

CF : Classe fonctionnelle

Objectifs

a 3-4 mois de traitement

e CFNYHAII

e Amélioration de la distance
parcourue au TM6’ : 400-500m (en
fonction de I'age, de la taille et de
I’étiologie

e Amélioration hémodynamique
(normalisation de I'IC, baisse de plus
de 30% des RVP)

Poursuite du méme
traitement

Escalade
thérapeutique

Poursuite du méme
traitement

Escalade
thérapeutique
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2.6.1 Mesures générales

Tout d’abord, il faut encourager le patient porteur d’'une HTP ainsi que sa famille a se

rapprocher des associations de patients telle HTAP France.

- Hygiéne de vie

La limitation des efforts est la premiére mesure a expliquer au patient atteint d’HTP. En effet,
tout exercice physique peut entrainer un essoufflement donc aggraver ou entrainer des
symptoémes type dyspnée, douleur thoracique, syncope. Il faut toutefois lutter contre la
sédentarité qui entraine une fonte musculaire et donc une perte de capacité pour le
patient®. Il est donc recommandé au patient d’adapter son activité physique a ses
symptémes, c'est-a-dire que le patient doit pratiquer une activité physique en évitant les

efforts potentiellement dangereux.

- Séjour en altitude

A cause de la raréfaction de I'oxygéne en altitude, il est déconseillé au patient de voyager a
des altitudes supérieures a 1500-2000 m. En effet la raréfaction de I'oxygéne majore
I’'hypoxie et donc la dyspnée, et par extension I'hypertension artérielle pulmonaire. Les
voyages aériens en cabine non pressurisée sont aussi déconseillés®. Une supplémentation
en oxygene peut étre mise en place si le patient est en classe fonctionnelle Il ou IV de la
NYHA ou si la PaO, est inférieure a 60mm Hg. Toutefois, il est recommandé de prévenir les

structures médicales a proximité du lieu de villégiature.

- Grossesse, contraception et traitement hormonal substitutif

La grossesse est formellement contre-indiquée chez les patientes atteintes d’une HTP a
cause des modifications hémodynamiques et hormonales qu’elle entraine. Elle peut étre

fatale pour la mére et I'enfant aprés aggravation de la maladie, entrainant une majoration
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de la dyspnée et surtout une décompensation cardiaque droite®. En effet prés d’une femme
sur 4 meurt, dans la majorité apres le mois suivant I'accouchement. De plus, certains
traitements mis en place dans le cadre d’'une HTAP sont tératogenes (anti-vitamines K,
antagonistes des récepteurs de I'endothéline), il est alors recommandé a la patiente de

réaliser un test de grossesse mensuel.

La contraception est discutée au cas par cas avec la patiente, I'équipe qui prend en charge
I'HTP et le service gynécologique. Une méthode de contraception est proposée aux patientes
voire l'association de deux d’entre elles. Il faut a la fois trouver une méthode de
contraception fiable ce qui pose le probléme de I'observance, en rapport avec l'activité

sexuelle de la patiente, et qui soit en adéquation avec le traitement mis en place.

La contraception oestro-progestatives peut étre proposée en considérant ses effets
thromboemboliques, partiellement compensés par la mise en place du traitement
anticoagulant. S’il y a une contre-indication a l'utilisation de I'anticoagulant, il peut étre
proposé l'utilisation de progestatifs purs. Il existe une diminution de I'efficacité de la
contraception hormonale par les antagonistes des récepteurs a I'endothéline comme le
bosentan par induction des cytochromes hépatiques et diminution du taux circulant des
cestrogeénes et des progestatifs quelque soit la voie d’administration (implant, patch, pilule,
anneau)®. Il faut donc conseiller une contraception mécanique lorsqu’une méthode
hormonale est utilisée (implant, anneau, patch, pilule). Cela dit, 'ambrisentan ne semble
pas diminuer |'efficacité de la contraception car il n’y a pas d’induction au niveau des

cytochromes®.

Le dispositif intra utérin a la progestérone (Minerva®) permet de contourner les problemes
d’observance (mis en place pour 5 ans), et d’interactions car il n’y a que peu de passages

dans la circulation générale, son effet étant local®.

La stérilisation chirurgicale peut étre proposée. De maniére systématique en cas de

grossesse, une interruption (IMG ou IVG) sera préconisée.

Il n’existe pas d’étude sur les traitements hormonaux substitutifs et I'HTAP. Si les
symptomes de la ménopause sont insupportables, il est possible d’associer un THS et une

anticoagulation orale.
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- Prévention des infections

Les patients souffrant d’HTP sont susceptibles de développer des affections respiratoires qui
peuvent entrainer une aggravation de la clinique. Il est donc recommandé aux patients de se

faire vacciner contre la grippe saisonniére et contre le pneumocoque (Pneumo 23®)1O.

- Chirurgie et anesthésie

Les anesthésies et les chirurgies sont des gestes a haut risque. Chacune d’entre elles est

donc discutées au sein des équipes pluridisciplinaires.

En ce qui concerne l'anesthésie, une anesthésie locorégionale type péridurale sera

privilégiée a une anesthésie générale si cela est possible®®.

- Suivi psychologique

Il est important qu’une équipe pluridisciplinaire apporte des informations claires au patient
sur sa maladie. L'annonce de la sévérité de la maladie et la détérioration de la qualité de vie
peuvent entrainer une anxiété ou une dépression. Le patient peut alors étre dirigé vers un

psychiatre ou un psychologue selon la sévérité de ses symptémes.

Les associations de patients ont aussi un role a jouer au niveau psychologique et

accompagnement.
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2.6.2 Traitements médicamenteux non spécifiques

- Oxygénothérapie

Une hypoxie provoque une augmentation de la vasoconstriction de maniere réflexe, ce qui
aggrave I’hypertension artérielle pulmonaire. Cela dit, la mise en place de I'oxygénothérapie
est souvent liée a la symptomatologie. Elle améliore le confort de vie des patients trés
dyspnéiques et améliore aussi la capacité a I'effort. Aucune étude controlée n’a évalué

I'intérét de I'oxygénothérapie dans I"HTP®™.

L'oxygénothérapie est mise en place devant une PaO, inférieure a 60 mmHg ce qui
correspond a une hypoxémie sévere. La mise sous oxygene doit alors permettre au patient
d’avoir une PaO, supérieure 3 60 mmHg au moins 15 heures par jour®’. L’oxygénothérapie de
déambulation (ou oxygénothérapie a I'effort) est mise en place lorsqu’il y a une désaturation

supérieure a 10% ou lorsque la saturation est inférieure a 90%.

L'oxygénothérapie nocturne est possible apres recherche d'un syndrome d’apnée
obstructive du sommeil par oxymétrie nocturne et enregistrement polysomnographique.

L’oxymétrie nocturne n’a pas été évaluée lorsqu’il n’y a pas d’apnée du sommeil associé®.

- Traitement anticoagulant

Les arguments motivant I'introduction d’un traitement anticoagulant sont multiples. Chez les
patients souffrant d’HTAP, il a été observé des anomalies de la coagulation et des
pathologies thrombotiques plus fréquentes que chez le reste de la populationeg. A cela
s’ajoute des facteurs de risques non spécifigues comme la sédentarité entrainant un débit
cardiaque diminué. Des études ont suggéré qu’un traitement anticoagulant permet de
diminuer la mortalité des patients, et ce, a I'époque ol aucun traitement spécifique

n’existait®s.
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Le traitement oral par anti vitaminiqgue K a dose curative est donc proposé
systématiguement aux patients lorsqu’il n’existe pas de contre-indications. L’Index
normalized ratio (INR) est fixé entre 1,5 et 2,5. Il est nécessaire d’effectuer un contrdle

régulier des INR, I'insuffisance ventriculaire pouvant majorer I’anticoagulation.

- Traitement diurétique

Le traitement diurétique (furosémide, spironolactone) associé a un régime hyposodé permet
d’améliorer la symptomatologie de la surcharge ventriculaire droite et de diminuer la
volémie. Le choix et la posologie des diurétiques sont adaptés selon la clinique®. Il est
important de surveiller aprés l'instauration du traitement le bilan électrolytique afin de
prévenir I’hypokaliémie (délétére pour le coeur) et la natrémie, et de surveiller la fonction

rénale (créatininémie) afin de prévenir les insuffisances rénales aigues dues a I’hypovolémie.

- Traitement par digitaliques

Un traitement par digitaliques peut étre envisagé chez des patients développant une
fibrillation auriculaire permanente ou paroxystique mais leur utilisation doit étre prudente
en raison de I'hypoxémie retrouvée dans les formes sévéres d’HTAP ainsi que l'insuffisance
rénale induite par les digitaliques®. Sans oublier que les digitaliques sont des médicaments a
marge thérapeutique étroite, il est donc difficile de les manipuler avec les traitements

spécifiques.
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2.6.3 Traitements médicamenteux « spécifiques » de ’HTAP

Il existe des médicaments spécifiques de 'HTAP (groupe 1 de Dana Point). En effet, dans les
autres groupes de la classification de Dana Point, le but est avant tout de traiter la

pathologie sous-jacente qui est responsable de I'HTP.

2.6.3.1 Inhibiteurs des canaux calciques

L'utilisation dans I'HTAP pulmonaire d’inhibiteurs des canaux calciques repose sur la
physiopathologie de cette maladie. Un vasodilatateur permet en effet d’augmenter le
diametre de la lumiere de I'artére pulmonaire et donc de lutter contre I'hypertrophie des
cellules musculaires lisses, I’hyperplasie et la vasoconstriction. Les inhibiteurs calciques a
forte dose ont représenté un espoir thérapeutique au début des années 1990°. Les résultats
d’une étude rétrospective démontre que ce traitement est bénéfique uniquement chez les
patients répondeurs lors du test de vasodilatation en aigu, test réalisé lors du cathétérisme
cardiaque droit. Chez les patients non répondeurs, il s’avére que ce traitement n’apporte
rien et tendrait au contraire a aggraver la pathologie. Les principales molécules utilisées
sont la nifédipine, le diltiazem et 'amlodipine avec une préférence pour les deux premieres
molécules. Le choix parmi ces molécules se fait en fonction du rythme cardiaque du patient
avant le traitement. Lorsque le patient est en tachycardie, il faut préférer le diltiazem. Au
contraire, lorsque le patient présente une bradycardie, il faut plutot utiliser la nifédipine et
I’'amlodipine. Les doses moyennes utilisées sont de 120 a 240 mg pour la nifédipine, 20 mg
pour I'amlodipine et de 240 a 720 mg pour le diltiazem. L’arrét de I'augmentation des doses
est souvent di a des hypotensions et I'apparition d’cedemes périphériques. L’efficacité du
traitement est a vérifier au bout de 3 a 4 mois de thérapie et ce par un bilan incluant un
cathétérisme cardiaque droit®. Lors de ces examens, si une amélioration des pressions
hémodynamiques est retrouvée, le traitement peut étre continué sinon il y a arrét du

traitement et mise en place d’une thérapie spécifique de I'HTAP.
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Figure 3 : f’rincipales voies thérapeutiques dans I’hypertension pulmonaire

2.6.3.2 Antagonistes des récepteurs a I’endothéline

L’endothéline-1 (ET-1) est un peptide produit par les cellules endothéliales. Il est un puissant
vasoconstricteur et un facteur favorisant la prolifération des cellules musculaires lisses. Cette
molécule est aussi considérée comme pro-inflammatoire. L'ET-1, au vu de ses propriétés, est
considérée comme majeure dans la physiopathologie de I'HTAP, tout comme, les
antagonistes des récepteurs a I'endothéline (ARE) sont devenus un axe essentiel de
thérapeutique. On retrouve des taux importants d’ET-1 chez des patients souffrant d’"HTAP,
et ce taux est inversement proportionnel au pronostic’’. Par ailleurs, les taux d’ET-1 sont
aussi retrouvés en quantité élevée au niveau des artéres pulmonaires. L'ET-1 est, en effet,
essentiellement synthétisée par les cellules endothéliales pulmonaires sous l'effet de
I’'hypoxie. L'ET-1 exerce son action via deux types de récepteurs A et B, appelés ETA et ETB.
Les récepteurs ETA et ETB appartiennent a la superfamille des récepteurs couplés aux
protéines G, responsable de I'activation de la phospholipase C, de I'augmentation du calcium
intracellulaire (ce qui induit une vasoconstriction) et de I’activation de la protéine kinase C ce
qui favorise la prolifération cellulaire des cellules musculaires lisses et des fibroblastes
notamment. L’activation simultanée d’ETA et ETB au niveau des cellules musculaires lisses
entraine une action vasoconstrictrice et proliférative. Par contre, I'activation du récepteur

ETB qui se situe au niveau de I'endothélium vasculaire entraine une vasodilatation via la
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libération de substances telles que |'oxyde nitrique et les prostacyclines. Les ETB
participeraient aussi a la régulation apoptotique endothéliale en la limitant et a
I'augmentation de la clairance de I'ET-1. Cette différenciation entre les fonctions de ces deux
récepteurs est importante pour comprendre lintérét des antagonistes sélectifs des
récepteurs a I'endothéline A. Il existe deux grands types d’ARE : le bosentan qui est un
antagoniste mixte des récepteurs ETA et ETB, et, 'ambrisentan et sitaxentan (ce dernier a
été retiré du marché en 2011) qui sont des antagonistes dits sélectifs, ayant une action ETA
prédominante in vitro. Quelque que soit la molécule utilisée, il est important de souligner
I'importance de la surveillance mensuelle de la fonction hépatique avec I'ensemble des

médicaments de cette classe thérapeutique.

BOSENTAN ou Tracleer® C'est le premier des ARE a avoir été commercialisé, c’est un
antagoniste mixte des récepteurs de I'ET-1, qui bloque a la fois I'ETA et I'ETB. L’efficacité de
cette molécule a été évaluée dans plusieurs essais randomisés contre placebo dans I'HTAP;,

72,7 . . N
"3 Les principaux critéres de

associé a une connectivite ou un a syndrome d’Eisenmenger
I’étude étaient améliorés sous bosentan comme le test de marche a 6 minutes ( TM6'), la
classe NYHA, les parametres hémodynamiques et échocardiographiques et le délai de
survenue d’une dégradation clinique (déces, transplantation ou modification du traitement)
chez des patients en classe fonctionnelle Il de la NYHA. Depuis des études réalisées sur des
patients en classe Il de la NYHA ont démontrées une amélioration hémodynamique et un
allongement du délai de survenue d’une dégradation clinique’®. L’évaluation a long terme
est en faveur d’'une amélioration de la survie sous bosentan par rapport a la survie
théorique’. Ce médicament est administré par voie orale a raison de deux comprimés par
jour répartis en deux prises. La posologie initiale est de 62,5 mg deux fois par jour le premier
mois, doublés par la suite. Dans certaines conditions, le traitement peut éventuellement étre
doublée a 250mg deux fois par jour. Ce médicament peut entrainer une cytolyse hépatique
réversible a l'arrét du traitement ou aprés une diminution du traitement d’ou une
surveillance réguliere des enzymes hépatiques’®. Le bosentan est métabolisé par le

cytochrome P450, il convient donc de faire attention a tout médicament a marge

thérapeutique étroite fréquemment retrouvé dans le traitement de I'HTAP comme les
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anticoagulants oraux, les oestro-progestatifs. De plus, il a été retrouvé des effets

tératogénes chez I'animal traité par bosentan.

AMBRISENTAN ou Volibris®  En France, 'ambrisentan est disponible depuis février 2009
dans la prise en charge de I’'HTAP de classe fonctionnelle Il et lll de la NYHA. L'ambrisentan
est un antagoniste sélectif de I'ET-1 avec une affinité pour le récepteur a I'ETA environ 4000
fois plus élevée que pour I'ERB. Ceci permet de bloquer les effets délétéres que I'activation
des ETA entraine tout en conservant |'effet bénéfique de I'activation des ETB. L'efficacité de
I'ambrisentan dans I'HTAP a été évaluée dans plusieurs essais cliniques avec comme
principal critére d’évaluation la distance parcourue au TM6 (distance parcourue au test de

778 Ont été relevés comme autres critéres : une amélioration de la

marche a 6 minutes)
classe fonctionnelle, de la PAPm, ainsi qu’une diminution de I'aggravation clinique (tels la
survenue d’'un déces, d’'une hospitalisation, I'augmentation du traitement diurétique ou le
recours a un autre médicament spécifique de I'HTAP). L’ambrisentan est disponible en deux
dosages 5 et 10mg et s’administre a raison d’une prise quotidienne car la demi-vie
d’élimination de cette molécule chez les patients atteints d’"HTAP est d’environ 15 heures. Il
n’y a pas d’interactions médicamenteuses avec les anticoagulants oraux. La fréquence des
cytolyses hépatiques est moins élevée qu’avec les autres médicaments de cette classe
thérapeutique’”. Cela dit, des cedémes périphériques par rétention hydrosodée ont été

observés avec une fréquence plus élevée qu’avec les autres antagonistes des récepteurs a

I'endothéline.

SITAXENTAN ou Thélin® Cette molécule est la plus sélective vis-a-vis du
récepteur A de I'ET-1 avec une affinité 6 500 fois supérieure que pour le récepteur B de I'ET-
1. Mise sur le marché en 2007 en France, avec une contre-indication en cas d’atteinte
hépatique légére a sévére (classification de Child-Pugh A-C, cf annexe 2), elle a été retirée du
marché en décembre 2010 en raison d’atteinte hépatique sévere et irréversible, fatale a 3

personnes dans le monde.

MACICENTAN ou Opsumit Cette molécule est antagoniste des récepteurs ETA et
ETB avec une affinité 100 fois supérieure pour le récepteur ETA. Elle n’a pas été testée chez

les patients insuffisants hépatiques. Elle est contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique
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sévéere et n’est pas recommandée en cas d’insuffisance hépatique modérée. La posologie est
de 10mg en une prise quotidienne. Cette molécule n’est commercialisée que depuis fin 2014,

elle ne fait donc pas partie de I'arsenal thérapeutique de septembre 2008 a novembre 2011

2.6.3.3 Inhibiteurs des phosphodiestérases de type 5

Au niveau des cellules contractiles des artéres pulmonaires, trois types de
phosphodiestérases sont retrouvés: des phosphodiestérases de type 3, 4 et 5. La
phosphodiestérase de type 5 (PDE-5) est une enzyme importante de la voie du monoxyde
d’azote qui permet de régir les phénomeénes de vasoconstriction/vasodilatation au niveau
des vaisseaux pulmonaires. En effet, cette enzyme est responsable de |la dégradation de la
GMPc. En situation normale, le NO stimule la dilatation artérielle tandis que la PDE-5 la
freine. L'inhibition de la PDE-5 va donc entrainer une vasodilatation de I'artére pulmonaire
et ce, en augmentant la concentration intracellulaire de guanosine monophosphate cyclique
(GMPc). Cette augmentation de GMPc intracellulaire permet aussi une inhibition de la
prolifération des cellules musculaires lisses®. Il existe deux molécules dans cette classe
thérapeutique le sildenafil et le tadalafil. Elles sont toutes deux administrées par voie orale
et n’ont pas d’effets secondaires hépatiques contrairement aux antagonistes des récepteurs
de I'endothéline. Les effets secondaires de cette classe thérapeutique sont surtout dus a la
vasodilatation (épistaxis, flush, migraine). lls sont assez similaires pour les deux molécules de

la classe thérapeutique.

SILDENAFIL ou Revatio® Revatio est indiqué dans le traitement de I'hypertension
artérielle pulmonaire chez les patients en classe fonctionnelle Il et Ill de la NYHA selon la
classification de I'OMS afin d’améliorer la capacité a |'effort. Le sildénafil est un inhibiteur
puissant et sélectif de la PDE-5. Le sildenafil accroit donc la GMPc présente au sein des
cellules musculaires lisses des vaisseaux pulmonaires, ce qui se traduit par une relaxation du
muscle lisse vasculaire. L'efficacité du sildénafil a été prouvée aprés 12 semaines de

traitement sur notamment le périmetre de marche a 6 minutes prouvant donc une
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amélioration de la capacité a I'effort®’. Le sildénafil est administré par voie orale a raison de
20 mg 3 fois par jour car la demi vie d’élimination du sildenafil dans I'organisme est de 4-
Sheures. Il existe maintenant une forme injectable qui peut étre utilisée dans des situations
cliniques ou la voie orale est impossible telle que des troubles gastro-intestinaux aigus, une
malabsorption liée aux complications d’une connectivite, ou encore un contexte opératoire.
Au niveau des interactions, il faut souligner qu’il existe une interaction médicamenteuse
entre le sildénafil et les antiprotéases utilisées fréquemment dans le traitement du virus de
I'immunodéficience humaine (VIH). Interaction importante notamment dans les HTAP
couplées aux VIH (classification 1.4.2 de Dana Point), elle est due au fait que le sildénafil est
le substrat du cytochrome 3A4. Si c’est deux classes thérapeutiques sont associées, une
augmentation de la concentration de sildénafil est retrouvée nécessitant un ajustement de
la dose de sildénafil. Le sildénail est contre-indiqué chez les patients présentant une
insuffisance hépatique (classification de Child-Pugh C) et ce, a cause de l'absence de

données sur sa sécurité d’emploi dans cette situation.

TADALAFIL ou Adcirca® L'efficacité du traitement a été prouvée apres 16
semaines de traitement. Il a été retrouvé une amélioration du test de marche a 6 minutes
ainsi qu’un effet bénéfique sur le délai avant aggravation clinique et la qualité de vie des
patients®’. En revanche, il n’a pas été montré une amélioration de la classe fonctionnelle
NYHA sous traitement. On retrouve le méme type d’effets secondaires que pour le sildénafil

mais pas d’interactions entre le tadalafil et les antiprotéases.

2.6.34 Stimulateurs de la guanylate cyclase soluble

D’autres moyens de réguler la voie de signalisation du NO sont apparus sur le marché en
novembre 2014 dans le traitement de I'HTAP notamment le Riociguat (ADEMPAS®)
représentant une nouvelle classe thérapeutique 8  Cette molécule entraine une
augmentation de la synthése de GMPc par la stimulation directe de la guanylate cyclase

(GCs), enzyme présente au niveau du systeme cardiovasculaire. Une étude ouverte
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multicentrique a démontré un effet bénéfique sur les symptomes, la classe fonctionnelle
NYHA, le TM6 et les données hémodynamiques chez des patients atteints d’HTAP ou
d’hypertension pulmonaire post-embolique. Une étude de phase Ill est actuellement en
cours dans [I'HTAP idiopathique. Elle est indiquée dans I'HTAPi et dans I'HTP

thromboembolique chronique. La posologie est de 3 comprimés par jour.

2.6.3.5 Prostacycline et analogues

La prostacycline (PGl,) est le principal dérivé de I'acide arachidonique, elle est produite par
les cellules endothéliales au niveau de I'endothélium vasculaire. Cette PGI, entraine une
relaxation du muscle lisse vasculaire et une inhibition de I'agrégation plaquettaire car elle
augmente la concentration intracellulaire d’Adénosine MonoPhosphate cyclique (AMPc). En
plus, les dérivés de la PGl, ont une propriété trés importante dans le traitement de I'HTAP,
un effet antiprolifératif sur les cellules musculaires lisses ce qui permet d’augmenter la

lumiére au niveau de 'artére pulmonaire.

EPOPROSTENOL ou Flolan® La PGIl, intraveineuse ou epoprosténol est utilisée depuis les
années 1980 dans le traitement de I'HTAP. La PGI, posséde une trés courte demi-vie de
I'ordre de 3 minutes d’ou la nécessité d’une administration par voie intraveineuse continue a
I'aide d’'une pompe reliée a un cathéter sous clavier tunellisé. Le traitement par
epoprostenol est indiqué pour améliorer la symptomatologie des patients en classe
fonctionnelle Il ou IV de la NYHA (augmentation du TM6’, données hémodynamiques), c’est
aussi le seul traitement qui a prouvé sa capacité a augmenter la survie chez des patients
atteints d’HTAP®*. Ce traitement a aussi prouvé son efficacité a long terme®. Le bénéfice
apporté est immense mais cette thérapeutique est complexe, inconfortable et colteuse. |l
existe des effets secondaires en lien avec la molécule type douleurs des machoires,
céphalées, diarrhées, ... mais les complications les plus sévéres sont liées a son mode

88 De plus, le dysfonctionnement ou l'arrét

d’administration (thromboses et infection)
définitif de la pompe peuvent aggraver tres rapidement 'HTAP et se révéler mortelle. Le

traitement est mis en place au niveau hospitalier tant pour ajuster la dose active que pour
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éduquer la patient a la pompe, aux regles d’asepsie et au changement de cassette. La dose
active se trouve le plus généralement entre 20 et 40ng/kg/min®®. La cassette se change
toutes les 12 heures, le produit n’étant pas stable plus de 8 heures a température ambiante.
Le site HTAP France répertorie les régles de base a respecter sous traitement par
epoprostenol. Ce traitement est toutefois contre-indiqué chez les patients souffrant de
maladie veino-occlusive ou d’hémangiomatose capillaire pulmonaire. Ce médicament reste
le traitement de référence dans les formes les plus séveres de la maladie, et ce, méme en

attente de transplantation®®.
ANALOGUES STABLES DE PROSTACYCLINES

Les contraintes liées a la mise en place d’un cathéter veineux central ont justifié le

développement d’analogues de prostacyclines développés sous d’autres formes :

- TREPROSTINIL ou Remodulin® Le tréprostinil est un analogue de Ila
prostacycline dont la demi-vie est plus longue (2 a 4 heures) ce qui permet une
administration en continu par voie sous cutanée a l|'aide d’une mini pompe
semblable a celle utilisée dans I'administration de I'insuline. Le plus souvent la dose
active se situe entre 20 et 80 ng/kg/min®’ Le principal effet délétere de ce traitement
est I"apparition de rougeurs et de douleurs au site d’injection qui parfois sont un
facteur limitant a 'augmentation des doses et conduisent a I'arrét du traitement.
L'impact sur la capacité a l'effort et méme sur la survie reste néanmoins

encourageant®’.

- ILOPROST ou Ventavis® I'iloprost est un analogue stable de prostacyclines qui
peut étre administré par voie inhalée. La voie inhalée parait intéressante dans I'HTAP
car théoriquement, elle permet une thérapie plus ciblée au niveau pulmonaire,
diminuant potentiellement les effets systémiques. Cette thérapeutique est
administrée a I'aide d’un systeme produisant des particules d’un diametre de 0,5 a 3
um®, La courte durée d’action nécessite son principal inconvénient car il nécessite 6

a 9 administrations par jour . La toux et les effets secondaires liés a la vasodilatation
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sont les principaux effets secondaires retrouvés. L'iloprost est indiqué dans le

traitement des patients en classe fonctionnelle Il de la NYHA™.

La recherche au niveau de la voie de signalisation de la prostacycline se tourne maintenant
vers une prostacycline administrable par voie orale, ou, plus récemment, vers la recherche
d’une molécule qui serait capable de stimuler directement les récepteurs a I'aide d’un

agoniste le NS-304 (sélexipag).

2.6.3.6 Traitement combiné

Les traitements combinés consistent a associer plusieurs molécules ayant des mécanismes
d’action différents (IPDE-5, ERA, prostacyclines) ce qui permet en théorie, une synergie
d’action et ce, sans augmentation des effets secondaires. Jusqu’alors, il n’existe que peu
d’études sur la balance bénéfice/risque de ce type d’association. Les premiéres disponibles

1 .
89,9091 Elles apportent une augmentation de la

sont rassurantes a I'égard de ces associations
qualité de vie des patients et notamment du périmetre de marche et aussi une
augmentation du temps avant dégradation clinique. Ces études ont permis de montrer une
interaction médicamenteuse entre le sildénafil et de le bosentan, tous deux substrats du
cytochrome 3A4. Il y a une augmentation de la concentration plasmatique du bosentan et

une diminution de celle du sildénafil. Cette interaction n’a pas été constatée entre le

sildénafil et les autres ARE.

L’association de deux thérapies spécifiques de I'HTAP est souvent nécessaire en cas de non
, . / .1 / . . N . /

réponse de patients sous monothérapie™. Elle nécessite toutefois d’étre instaurée dans un

centre spécialisé. Il reste néanmoins des questions en suspens, notamment le choix de la

combinaison thérapeutique et le moment optimal a laquelle la débuter.
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Un algorithme présentant la prise en charge thérapeutique actuelle des

sur la figure suivante (figure 4).
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2.6.3.7 Atrioseptotomie

Un meilleur pronostic a été remarqué chez des patients présentant un shunt droit-gauche®
(secondaire a une malformation congénitale ou a la persistance d’'un foramen ovale) et, ce,
par une diminution de la pression auriculaire droite, une augmentation du débit systémique
et a plus long terme une diminution de I’"hypertrophie ventriculaire droite. L’atrioseptomie
consiste donc a créer une communication intracardiaque au niveau auriculaire afin de
diminuer le volume du cceur droit, ce volume étant en lien direct avec les symptomes et le
pronostic. Malgré la désaturation artérielle en oxygéne induite par le shunt, le transport de
'oxygéne est amélioré®. Cette technique n’a jamais fait I'objet d’étude mais sur un plan
pratique, il existe une mortalité péri-opératoire de l'ordre de 14%. Cette technique est

contre-indiquée chez des personnes dont la saturation est inférieure a 80% avant I'opération.

Cette opération est réalisée uniquement dans des centres possédant une grande expérience.
Cette intervention est réalisée chez des personnes en attente de transplantation qui

continuent a se dégrader sur le plan clinique malgré un traitement médical maximal®.

2.6.3.8 Transplantation

La transplantation constitue l'ultime recours chez des patients de moins de 60 ans

120, Actuellement, sont

insuffisamment amélioré malgré un traitement médical maxima
réalisées des transplantations bipulmonaire ou cardio-pulmonaire. La survie a 5 ans apres
une transplantation est de 45 a 50%. Le manque de donneur fait qu’un grand nombre de
patients atteints d’"HTAP meurt apreés leur inscription sur la liste de greffes, d’ou I'importance

de déterminer le moment optimal d’inscription sur la liste.
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2.6.4 Recommandations sur la prise en charge médicamenteuse dans
I’HTP, émises par les sociétés européennes de Cardiologie et de

Pneumologie

La premiere approche a la découverte d’'une HTAP est la mise en place des mesures
générales, plus ou moins un traitement adjuvant spécifique de I’'HTAP au niveau des centres

de compétence ou de références.

2.6.4.1 Objectifs thérapeutiques

Idéalement, les objectifs thérapeutiques devraient correspondre a |‘obtention sous
traitement spécifique d’'un état clinique stable et satisfaisant répondant a la plupart des

critéres fonctionnels et hémodynamiques de bon pronostic.

Les objectifs thérapeutiques sont néanmoins différents selon la classification fonctionnelle
NYHA retrouvée a l'initiation du traitement (cf. figure 2). Lorsque les patients se trouvent en
classe | ou Il de la NYHA, les objectifs a 3-4 mois de traitement vont étre la stabilisation de la
classe fonctionnelle NYHA, la stabilisation de la distance parcourue au TM6’ et le maintien
d’un index cardiaque normal. Lorsque les patients se trouvent en classe fonctionnelle Ill ou
IV de la NYHA, les objectifs a 3-4 mois de traitement vont étre d’atteindre une classe Il de
NYHA (donc une amélioration de la dyspnée), I'amélioration de la distance au TM6’ : 400-
500m (en fonction de I'age, de la taille et de I'étiologie) et I'amélioration hémodynamique :
normalisation de l'index cardiaque, baisse de plus de 30% des résistances vasculaires

pulmonaires.

Si les objectifs thérapeutiques sont atteints, la poursuite du traitement est conseillée sinon

un renforcement du traitement spécifique de 'HTAP doit étre discuté.

69



2.6.4.2 Mise en place de la thérapeutique

La premiere approche a la découverte d’'une HTAP est la mise en place des mesures
générales, plus ou moins un traitement adjuvant spécifique de I’'HTAP au niveau des centres

de compétence ou de références™.

L’algorithme de traitement de I’'HTAP présenté dans les derniéres recommandations ESC/ERS
2009 (cf. figure 4), présente des traitements ayant été évalués principalement dans I’"HTAP
idiopathique, I'HTAP héritable et dans les HTAP associées aux connectivites ou aux
anorexigenes. Une extrapolation de ces traitements aux autres types d’HTAP est donc

possible au cas par cas avec prudence.

Les patients répondeurs au test de vasodilatation en aigu ont une baisse de la PAPm d’au
moins 10 mm Hg et aboutissant a un niveau inférieur & 40 mm Hg’?, associé a un débit
cardiaque conservé. Les substances utilisées sont des agents de courte demi-vie comme
I’époprosténol IV, 'adénosine IV et le NO inhalé. Les patients susceptibles d’étre répondeurs
sont plus souvent des patients qui présentent une HTAP idiopathique, HTAP héritable ou une
HTAP associée a la prise d’anorexigénes™.

Donc chez les patients répondeurs, le traitement par vasodilatateur est mis en place comme
précédemment décrit et il est évalué au bout de 3-4 mois de traitement. Si la réponse au
traitement est satisfaisante, la poursuite du traitement est indiquée. Si ce n’est pas le cas et

gue le patient est en stade Il, un ARE ou un IPDE-5 est mis en place.

Chez les patients non répondeurs au test de vasodilatation en aigu, en classe fonctionnelle Il

de la NYHA, un traitement par ARE ou IPDE-5 est mis en place.

Chez les patients non répondeurs, en classe fonctionnelle Ill, il y a mise en place d’un

traitement par ARE, IPDE-5 ou prostacyclines et analogues.

Dans ces deux cas de figures, il n’y a pas de recommandations sur la premiére molécule a
prescrire. Ce qui guide ce choix est le patient, la voie d’administration, le profil d’effets
secondaires ainsi que I'expérience du praticien. Certains centres de prise en charge
proposent la mise en place de I'époprosténol IV en classe fonctionnelle Il de la NYHA a

cause de I'impact positif sur la survie.
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Chez les patients en classe fonctionnelle IV de la NYHA, I'administration intraveineuse
continue d’époprosténol est recommandée car il a un impact positif sur la survie des
patients. Les analogues de la prostacycline sont indiqués dans ce méme cas dans d’autres
pays tels les USA et I’Australie mais pas en Europe pour I'instant. Aux Etats-Unis, le bosentan
et le sildénafil sont un traitement de seconde ligne chez des patients a un stade avancé de la

maladie. On peut aussi considérer I'association de traitement dans cette méme indication.

En cas de réponse insuffisante, quelle que soit la classe fonctionnelle NYHA, il faut

considérer une association de traitement :

- soit un IPDE-5 associé a un ARE,

- soit un IPDE-5 associé a une prostacycline ou analogues,
- soit ARE et prostacyclines ou analogues.

Il peut aussi étre mis en place une trithérapie associant un IPDE-5, un ARE et un analogue de

la prostacycline, et ce, au sein d’un centre de compétences.

L'atrioseptotomie et la transplantation sont envisagées lorsque malgré un traitement

médical optimal, les objectifs thérapeutiques ne sont pas atteints.

2.6.4.3 Suivi du patient

Le suivi des patients n’a jamais fait I'objet d’'un consensus. Toutefois, les dernieres
recommandations proposent un suivi tous les trois a six mois'®. Ce suivi comporte a minima :
une évaluation clinique, un ECG, un test de marche a 6 minutes (plus ou moins une épreuve
d’effort cardio-respiratoire), une échographie cardiaque et un cathétérisme cardiaque droit.

Cela dit, un cathétérisme cardiaque droit doit étre réalisé a 'instauration du traitement, trois
a quatre mois aprés chaque modification de traitement et en cas d’aggravation cIiniquelO. Il
existe toutefois deux stratégies, une qui s’appuie sur |’évolution clinique du patient
notamment en évaluant la classe NYHA et les signes d’insuffisance ventriculaire droite;
I'autre consiste a évaluer les patients sur des objectifs thérapeutiques a atteindre décrits ci-
dessus (cf. figure 4). Pour se faire, les examens réalisés ainsi que leur fréquence sont prévus
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dans le suivi des patients. Si les objectifs thérapeutiques ne sont pas atteints, un

renforcement thérapeutique est envisagé.
La réalisation du cathétérisme droit se fait de maniére différente d’'un centre a un autre, s’il

y a une aggravation clinique, a la suite d’un changement de traitement ou encore de

maniere systématique (une fois par an).

Au niveau national, le centre de références préconise un cathétérisme cardiaque droit™ :

avant la mise en route d’un traitement ou avant toute modification thérapeutique,

trois a quatre mois aprés toute modification thérapeutique,

en cas d’aggravation clinique,

une fois par an de facon systématique si I'état du patient le permet.
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3 Etude de la prise en charge thérapeutique des patients inclus dans le
registre du centre de compétences de Rouen par rapport aux derniéres
recommandations des Sociétés de Cardiologie et de Pneumologie

3.1 Introduction

L'HTAP est une maladie rare qui entre dans le Plan National Maladies Rares (PNMR).
Une maladie est dite rare quand elle touche moins de 30 000 personnes sur le territoire
francais. Le PNMR a pour but d’assurer I’équité pour I'accés au diagnostic, au traitement et a
la prise en charge d’une maladie rare. Les maladies rares sont des pathologies qui, ne
touchant qu’une faible partie de la population, ne sont que peu suivies d’'un point de vue
épidémiologique et restent donc mal connues du grand public mais aussi des professionnels
de santé. C'est pour cela qu’un centre de référence ainsi qu’un réseau de centre de
compétences ont été désignés. Dans le cas de I'HTAP, le centre de référence se trouve a

I’"hopital Bicétre (Kremlin-Bicétre), avec comme coordinateur le Pr Gérald Simonneau.

Le centre de référence a pour mission a travers toute la France, d’améliorer I'acces au
diagnostic, d’élaborer un guide sur le traitement de I'HTAP mais a aussi comme mission
d’identifier des correspondants ville-hépital pour permettre le suivi au-dela du centre de
compétences. Les 22 centres de compétences assurent un maillage territorial avec des
structures adaptées a la prise en charge des pathologies avec des professionnels de santé
experts dans I’'HTAP. Ces derniers ont pour vocation d’assurer la prise en charge et le suivi
des patients a proximité de leur domicile et de participer a 'ensemble des missions des

centres de référence. Le centre de compétences a pour role de :

réaliser le diagnostic initial,
- deréaliser la prescription initiale de traitements spécifiques de I'HTAP,
- assurer le suivi des patients a 3 ou 4 mois aprés l'instauration du traitement et
ensuite au minimum 1 fois par an,
- étre l'interlocuteur des médecins traitants hospitaliers ou libéraux et I'association
de malade.
C'est a ce titre que le centre de compétences alimente un registre propre qui est le reflet de

la pathologie au niveau régional, en terme d’épidémiologie, de prise en charge
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thérapeutique et de suivi du patient. Ce registre permet ensuite d’alimenter le registre

national de I'HTAP qui recense tous les cas d’"HTAP détectés sur le territoire francais.

Les disciplines concernées par la prise en charge de I'HTAP au niveau du centre de
compétences du CHU Hobpitaux de Rouen sont la cardiologie (Pr Fabrice Bauer), la
pneumologie (Dr Catherine Viacroze, Dr Stéphane Dominique, Dr Bouchra Lamia, Dr Jean
Francois Muir), la médecine interne et la pédiatrie (Dr Isabelle Durand, Dr Elise Barre). Ces
praticiens ont été formés par le centre de référence ou ont acquis une expérience reconnue
dans ce domaine. Pour étre reconnu centre de compétences, le CHU Hopitaux de Rouen

doit :
- avoir un recrutement minimum de 10 patients par an,

- disposer du matériel nécessaire au diagnostic et au suivi des patients HTAP, c’est-a-
dire, une salle de cathétérisme, un laboratoire d’échographie cardiaque (au repos et a
I'effort), un laboratoire d’explorations fonctionnelles et tests d’effort, une imagerie de la

vascularisation pulmonaire avec scintigraphie, un angioscanner (multibarrette),

- un accés a une unité de soins intensifs ou de réanimation pneumologique®®.

C’est donc dans ce contexte que nous allons étudier le registre des patients atteints d’HTP au
sein du CHU de Rouen au mois de novembre 2011 et plus précisément la prise en charge

thérapeutique de ces patients.

Le centre de référence de Rouen a donc pour premiere mission de poser le diagnostic de
I"'HTAP. Une fois ce diagnostic posé, le patient est pris en charge selon les recommandations
actuelles qui sont les recommandations conjointes de I'European Society of Cardiology (ESC)
et de I'European Respiratory Society (ERS) publiées en 2009'°. Tout d’abord les mesures
générales sont mises en place pour tous les patients diagnostiqués, comme décrit dans la
premiere partie. Ces recommandations stipulent en outre que lors du cathétérisme

cardiaque, un test de vasoréactivité en aigu doit étre pratiqué. S'il est positif, le patient est
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placé sous traitement par inhibiteur calcique aux doses maximales tolérées. Dans le cas ou le
test s’avere négatif, le choix du traitement initial dépend de I'expérience de I'équipe
médicale prenant en charge le patient, de I'état clinique du patient ainsi que de ses
préférences, en I'absence de données comparant les différents traitements en premiére
intention. Toutefois, la plupart des experts préconisent |'époprosténol en injection
intraveineuse continue pour les HTAP les plus sévéres de classe fonctionnelle IV de la NYHA.
La mise en place de I'époprosténol peut se faire seule ou en association d’emblée avec un
inhibiteur de la phosphodiestérase 5 (IPDE-5) et/ou un antagoniste des récepteurs a
I’endothéline (ARE). Pour les patients en classe fonctionnelle 1l de la NYHA, les
recommandations sont de débuter la mise en place du traitement par une monothérapie par
un IPDE-5, un ARE ou une prostacycline. Ensuite, pour les patients en classe fonctionnelle Il
de la NYHA, les experts préconisent la mise en place d’'une monothérapie par un IPDE-5 ou
un ARE. Quel que soit la classe fonctionnelle, une évaluation du traitement doit étre faite a 3
ou 4 mois de la mise en place du traitement initial et un traitement combiné doit étre

proposé si le traitement initial s’avere insuffisant (cf. figure 4)
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3.2Population

3.2.1 Registre

Les données présentées ci-apres correspondent aux données recueillies au sein du centre de
compétences de 'HTAP de Rouen. Les services concernés par le registre de I’'HTAP au niveau
du CHU de Rouen sont les services de cardiologie, de pneumologie, de médecine interne et
de pédiatrie, 4 services dans lesquels des patients d’HTAP sont susceptibles d’étre dirigés ou
dans lesquels un diagnostic d’HTAP peut étre posé. Les patients inclus dans ce registre I'ont
été a la suite d’un diagnostic d’HTAP et sur demande des médecins référents au niveau du
centre de compétence de Rouen, soit Pr Bauer, cardiologue, et Dr Catherine Viacroze, Dr
Stéphane Dominique, Dr Bouchra Lamia, Dr Jean Frangois Muir, pneumologues et Dr Isabelle
Durand et Dr Elise Barre, cardio-pédiatres. Les patients ont alors été inscrits au niveau du
registre national de I'HTAP et au niveau du registre de Rouen et, ce, par Mme Charlotte

Vallet. Les données présentées font état du registre tel qu’il était au mois de novembre 2011.

Le recrutement des patients s’effectue devant une dyspnée d’effort inexpliquée au terme
d’un bilan standard, associée ou non a les lipothymies et/ou a des signes d’insuffisance
cardiaque droite ou survenant dans une population connue pour étre a risque de développer
une HTAP (sclérodermie, prise d’anorexigenes, infection par le VIH, hypertension portale,
cardiopathie congénitale avec shunt gauche-droit, cas familial d’"HTAP). Le diagnostic est
suspecté par I'échographie cardiaque et confirmé par le cathétérisme cardiaque droit. La
pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) mesurée lors du cathétérisme cardiaque
droit pour que I'HTP soit confirmée doit étre supérieure ou égale a 25 mmHg. La PAPm d’un
sujet non atteint d’"HTP est en moyenne de 14 +/- 3 mmHg avec une limite supérieure fixée a
20 mmHg. L’étiologie de la pathologie est recherchée (cf. figure 1) et la sévérité est ensuite
évaluée sur I'analyse de données cliniques (classe fonctionnelle NYHA, test de marche a 6
minutes) et hémodynamiques. C'est avec I'ensemble de ces données que la prise en charge

thérapeutique va étre mise en place.
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3.2.1.1 Présentation

Les patients sont tout d’abord classés en 5 classes selon le classement Dana Point, c’est-a-
dire, selon I'étiologie de leur pathologie. Ces 5 classes sont ensuite subdivisées en sous
classes selon la gravité de la pathologie. Pour se faire, le classement NYHA a servi de
référence. En ce qui concerne les données démographiques, on trouve dans ce tableau, le
sexe des personnes, les dates auxquelles elles ont été incluses dans le registre, ce qui
correspond a la date a laquelle a été découverte leur pathologie. Leur dge a la date du
registre (en novembre 2011) a aussi été mentionné. Les autres données essentielles
retrouvées dans le registre sont la mise en place d’un traitement, si c’est une monothérapie,
bithérapie, trithérapie et la ou les molécule(s) utilisée(s). En ce qui concerne les traitements
généraux (c'est-a-dire non spécifiques), aucune information n’est présentée dans ce tableau
car ces traitements sont systématiquement discutés et mis en place deés la découverte de la

pathologie et, ce, pour chaque patient. Il n’y a donc pas lieu de les présenter ici.

3.2.1.2 Recueil de données

C’est a partir de certaines de ces données que I'on va pouvoir étudier la prise en charge des

patients atteints d’HTP au sein du CHU de Rouen.
Les données recueillies au sein du registre sont :

- l'identité du patient,

- la date de naissance,

- la date du bilan initial qui correspond a la date d’inclusion dans le registre,
- la classification DanaPoint,

- la classe NYHA lors du bilan initial,

- les pathologies associées et les antécédents,

- la présence d’une fibrillation auriculaire et d’un rythme sinusal,

- lafréquence cardiaque,
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la présence d’un bloc de conduction : bloc de branche droit ou bloc de branche
gauche,

les dates de suivi ainsi que la date de réalisation des cathétérismes,

la derniére date de cathétérisme,

les traitements mis en place (molécules et posologie) avec la date de leur
introduction et les changements de traitement avec un commentaire sur la cause
du changement de classe thérapeutique,

la date de déces.
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3.3 Résultats

3.3.1 Ensemble du registre

3.3.1.1 age

En novembre 2011, 139 patients ont été inclus dans le registre au sein du centre de
compétences du CHU Hopitaux de Rouen. Les données démographiques du registre nous
montrent qu’au sein du registre HTAP, I’dge moyen des personnes est de 63,9 ans avec un
écart-type de 17,1. Le patient inclus le plus jeune a 3 ans et le plus agé a 90 ans. Pour ce qui
est de I'age auquel a été diagnostiqué I'HTAP, il est variable avec un pic entre 61 et 70 ans (cf.
figure 5). La moyenne d’age a laquelle est posée le diagnostic est 60,1 ans avec une

distribution des valeurs tres disparates. (écart-type 18,9).
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Figure 5 : Distribution des patients atteints d’"HTAP en fonction de I’age au sein du registre
en novembre 2011

3.3.1.2 sexe

Sur les 139 patients, 79 patients sont des femmes et 60 patients des hommes, soit 57% de

femmes avec un sexe ratio de 1,3 femme pour un homme.
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3.3.1.3 DanaPoint

La répartition entre les différentes classes Dana Point se fait comme suit (cf. tableau 6). La
majorité des patients inclus au niveau du CHU de Rouen présente une HTAP associée a la
classe | de Dana Point, il représente quasiment la moitié des patients inclus dans le registre
(46,04% des patients). Ensuite les patients classe Il de Dana Point sont 19,42%, ceux en
classe IV, 14,39% et en classe 1, 12,95%. Les classes Dana Point les moins représentées sont
la classe V avec 2,88% puis la classe I’ avec 1,44% (cf. tableau 6). Il y a 2,88% des patients

pour lesquels la classe DanaPoint n’est pas déterminée.

Nombre de patients Pourcentage (en %)
| 64 46.04
I 2 1.44
Il 27 19.42
1} 18 12.95
v 20 14.39
\' 4 2.88
ND* 4 2.88

*ND : non déterminé. Ce sont des patients pour qui I’étiologie de 'HTAP n’a pas été définie de maniére slre.
Tableau 6 : Répartition des 139 patients au sein du registre du CHU de Rouen selon le classement DanaPoint

2008 en novembre 2011.

80



3.3.14 NYHA

Répartition des patients en fonction de la classe
fonctionnelle NYHA

3%

=

mil

‘ ]
mlv
mND

Figure 6 : Répartition des patients au sein du registre du CHU de Rouen selon la classe NYHA en

novembre 2011.

Au sein du registre, on note que 63% (n=89) des patients a qui I'on diagnostique une HTP
présente une classe fonctionnelle 11l de la NYHA au moment du diagnostic, et que 10% (n=14)
des patients sont en classe fonctionnelle IV de la NYHA (cf. figure 6). Les patients en classe
fonctionnelle Il de la NYHA représentent 17% (n=23) et ceux en classe fonctionnelle I, 3%

(n=4). Pour les 10 patients restants, la classe NYHA n’est pas définie a cette date.

Parmi les 23 patients en classe Il de la NYHA, 14 patients sont en classe | DanaPoint dont 1
patient en classe I’ de la classification DanaPoint. 7 patients sont en classe Il de la

classification DanaPoint.
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3.3.1.5 Traitement spécifique selon NYHA

Si I'on observe la mise en place d’un traitement spécifique selon la classe NYHA au sein
du registre de Rouen en novembre 2011, on remarque que la majorité des patients

toutes classes NYHA confondues ne recgoivent pas de traitement (cf. figure 7).

80%
70% -
60% - B Sans traitement
spécifique
50% -
B Monothérapie
40% -
30% Bithérapie
6 -
20% - M trithérapie
10% -
0% -
| Il I v ND

Figure 7 : répartition des patients de I'ensemble du registre du CHU de Rouen en novembre

2011 en fonction de leur classe NYHA et de la mise en place ou non d’un traitement spécifique.

Plus précisément, 4 patients sont en classe | de la NYHA, 1 patient est sous monothérapie

et 3 patients ne recoivent pas de traitement spécifique.

Pour les 22 patients en classe Il de la NYHA, 12 patients, soit 54,6% des patients, ne sont
pas traités spécifiquement. 6 patients bénéficient d’'une monothérapie soit 27,2% des

patients et enfin 4 patients sont sous bithérapie soit 18,2% des patients.

Les patients en classe Il de la NYHA sont les plus nombreux au sein du registre, 89
patients soit 63% des patients du registre total. Parmi eux, la moitié soit 45 patients ne
recoivent pas de thérapie spécifique. Ensuite un tiers recoit une monothérapie soit 30
patients. 11 patients recoivent une bithérapie soit 12,4% des patients en classe Il de la
NYHA et un patient recoit une trithérapie. C'est le seul patient du registre a étre sous

trithérapie en novembre 2011 au sein du registre de Rouen.
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En classe fonctionnelle IV de la NYHA, parmi les 14 patients, 9 ne recoivent pas de
traitement spécifique soit 64,3% des patients de cette classe. 3 patients sont sous

monothérapie soit 21,4% et 2 patients sont traités par bithérapie soit 14,3% des patients.

Sans
Classe Population
Monothérapie Bithérapie Trithérapie traitement
NYHA totale
spécifique
I 4 25% (n=1) 0 0 75% (n=3)
I 22 27,2% (n=6) 18,2% (n=4) 0 54,6% (n=12)
n 89 33,7% (n=30) 12,4% (n=11) 1,1% (n=1) 50,6% (n=45)
W 14 21,4% (n=3) 14,3% (n=2) 0 64,3% (n=9)
ND 10 40% (n=4) 0% 0 60% (n=6)

Tableau 7 : répartition des patients inscrits au sein du registre du CHU de Rouen selon leur classe NYHA et la

mise en place ou non d’un traitement spécifique en novembre 2011

Enfin 10 patients soit 6% des patients sur I’ensemble du registre ne sont pas classés encore
vis-a-vis de la NYHA en novembre 2011. Sur ces 10 patients, la plupart, 60% des patients soit
6 patients, ne recoit pas de traitement spécifique. 4 patients sont sous monothérapie, tous
les quatre sous IPDE-5 et plus précisément, 2 patients sous sildénafil et 2 patients sous

tadalafil dont un patient sous tadalafil apres arrét du sildénafil.

Au total, toutes classes confondues, plus de 50% des patients ne regoivent pas de traitement
spécifique. Puis entre 21,4% et 40% des patients sont sous monothérapie. Enfin, entre 12,4%
et 18,2% des patients sont sous bithérapie. Sur I'ensemble du registre, un seul patient est

sous trithérapie.
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3.3.2 DanaPoint|

3.3.2.1 Classe fonctionnelle NYHA

Au total, 64 patients parmi les 139 patients inscrits dans le registre sont classés en classe |
DanaPoint, ce qui représente la classe la plus représentée au sein du registre. Les personnes
de ce sous-groupe ont un age moyen de 55,0 ans avec une répartition comme suit :

- classe NYHA | : un patient agé de 56,0 ans

- classe NYHA Il : 13 patients avec une moyenne d’age de 55,2 ans,

- classe NYHA Il : 40 patients avec une moyenne d’age de 53,4 ans et 2 patients dont on ne
connait pas I'age,

- classe NYHA IV : 7 patients avec une moyenne d’age de 62,4 ans,

- classe NYHA ND : un patient agé de 65,0 ans

3.3.2.2 Sexe

Sur les 64 patients de ce sous-groupe, 68,7% sont des femmes (n=44) et 31.3% sont des

hommes (n=20) soit un sexe ratio de 2,2 femmes pour un homme.

3.3.2.3 Pathologies associées

La classe | de DanaPoint regroupe des patients avec des pathologies associées diverses. Au
sein du registre, 7 pathologies sont représentées parmi les 10 pathologies décrites dans la
classification DanaPoint | décrite en 2009 dans les recommandations conjointes ESC/ERS.
Parmi les 64 patients du registre, 21 patients ont une cardiopathie congénitale, allant
jusqu’au syndrome d’Eisenmenger pour 7 patients. Ensuite, 15 patients sont atteints d’une
connectivite dont 10 patients avec un syndrome de CREST, 3 patients atteints d’une
sclérodermie diffuse. Un patient est atteint d’'une polyarthrite rhumatoide et un dernier
d’une dermatopolymiosite. Huit patients présentent une HTAP associée a une hypertension
portale qui complique une cirrhose due a l'alcool ou aux virus des hépatites B et C. Cing

patients sont porteurs du VIH et cinq autres patients ont une HTAP due a la prise de
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médicaments, des anorexigeénes notamment. Une personne présente une forme d’anémie
hémolytique chronique qui est une drépanocytose. Huit patients ne présentent pas de
pathologies associées, ils souffrent d’une HTAP dite idiopathique (HTAPi). Un dernier patient
n’a pas de pathologie associée mais 'HTAP n’est pas non plus classée comme idiopathique.
Les trois formes associées d’HTAP non représentées sont les formes héritables d’HTAP,
I’hypertension artérielle pulmonaire persistante du nouveau-né et les patients atteints d’'une

schistosomiase.

3.3.2.4 thérapeutique mise en place

molécules prescrites au sein du CHU de Rouen

0%

2%2%/’

M sildénafil

H tadalafil

i bosentan

H sitaxentan

H ambrisentan
i epoprosténol

M iloprost

M trépostinil

Figure 8 :Répartition des molécules prescrites aux patients appartenant au registre de Rouen

en novembre 2011 mono-, bi- et trithérapie confondues.

Nous allons étudier la mise en place d’un traitement spécifique ou non et voir quelles classes

thérapeutiques sont utilisées (cf. figure 8)

On peut observer quelles sont les molécules prescrites toute classe NYHA confondue que ce
soit en monothérapie, bithérapie ou trithérapie. Sur les 64 patients classés en DanaPoint |,
30 personnes ne recgoivent pas de traitement spécifique et 34 personnes regoivent une

thérapie que ce soit une association de molécules ou non, soit 53,1% de patients sous
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thérapie. Parmi ces 34 patients, 23 patients sont sous monothérapie, 10 patients sous
bithérapie et 1 patient sous trithérapie. Toute classe NYHA confondue et association ou non
de traitement, cela représente 45 prescriptions. Sept molécules sont disponibles dans le
traitement de I’'HTAP au moment de I'étude du registre, le sitaxentan ayant été retiré du
marché en janvier 2011. Une molécule n’est pas prescrite au sein du CHU de Rouen, le
trépostinil (Remodulin®). En ce qui concerne les autres molécules, les prescriptions se

répartissent comme présentées dans le tableau 8.

classe thérapeutique pourcentage molécules pourcentage2

IPDE-5 51,1% sildénafil 46,7% (n=21)

(n=23) tadalafil 4,4% (n=2)
ARE bosentan 31,1% (n=14)
44,4% sitaxentan 0%
(n=20) ambrisentan  13,3% (n=6)
prostacyclines epoprosténol  2,2% (n=1)
et dérivés 4,4% iloprost 2,2% (n=1)
(n=2) trépostinil 0%

Tableau 8 : répartition des patients inscrits au sein du registre du CHU de Rouen
sous traitement spécifique en classe | DanaPoint, toute classe NYHA confondue

mis en place en novembre 2011.

51,1% des molécules prescrites appartiennent a la classe des IPDE-5, 44,4% des molécules
appartiennent a la classe des ARE et enfin, 4,4% a celle des prostacyclines et dérivés de
prostacyclines. Toutes classes thérapeutiques confondues, la molécule la plus prescrite est le

sildénafil avec un pourcentage de 46,7%. Ensuite le bosentan est prescrit a hauteur de 31,1%.
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Nous allons ensuite observer la prescription des molécules selon différents critéres tels la
classe fonctionnelle NYHA, I'dge des patients, leur sexe et les éventuels pathologies

associées.

a-selon NYHA :

100% -~

90% -

80% -
B Sans traitement

70% 1 spécifique

60% -

B Monothérapie
50% -
40% - M Bithérapie

30% -
M Trithérapie

20% -

10% -

0% n T T
| I 1 v ND

Figure 9 : répartition des patients en classe | de DanaPoint en novembre

2011 en fonction de leur classe NYHA et de la mise en place ou non d’un traitement spécifique.

Sans
Population
Classe NYHA Monothérapie Bithérapie Trithérapie traitement
totale

spécifique

| 1 0% 0% 0% 100% (n=1)

I 13 38,5% (n=>5) 15,4% (n=2) 0% 46,1% (n=6)
n 42 38,1% (n=16) 16,7%(n=7) 2,4% (n=1) 42,9% (n=18)

v 7 28,6% (n=2) 14,3% (n=1) 0% 57,1% (n=4)

ND 1 0% 0% 0% 100% (n=1)

Tableau 9 : répartition des patients inscrits au sein du registre du CHU de Rouen en classe DanaPoint | en

fonction de leur classe NYHA et de la mise en place ou non d’un traitement spécifique en novembre 2011.
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Pour le patient en classe NYHA |, il n'y a pas eu de traitement spécifique de I’'HTAP mis en

place.

13 patients sont en classe |l de la NYHA dont 6 d’entre eux sans traitement spécifique soit
46,1%. Parmi les 5 patients sous monothérapie classés en NYHA I, 3 patients sont traités par
des antagonistes aux récepteurs de I’endothéline (ARE), et plus spécifiquement sous
bosentan (Tracleer®) a la posologie de 125mg en une prise. Les 2 autres patients sont traités
par un inhibiteur de la phosphodiestérase 5 (IPDE-5), le sildénafil (Revatio®) a la posologie de
20mg 3 fois par jour. Pour les 2 patients sous bithérapie, le traitement associe un ARE qui est
dans les deux cas I'ambrisentan (Volibris®) a 5mg en une prise quotidienne et un IPDE-5,
pour I'un le sildénafil 20mg et pour le second le tadalafil 20mg 2 fois par jour. Aucun patient

n’est traité par trithérapie en classe Il de la NYHA.

En classe Il de la NYHA, 42 patients sont inscrits au sein du registre du CHU de Rouen. 18
patients soit 42,9% n’ont pas de traitement spécifique (cf. tableau 10). 16 patients sont sous

monothérapie.

- molécules prescrites lors des monothérapies pour les patients en classe fonctionnelle Il de

la NYHA :

classe thérapeutique pourcentage molécules pourcentage

IPDE-5 sildénafil

62,5% (n=10)

(n=11) tadalafil 6,3% (n=1)

ARE bosentan 25,0% (n=4)
31,3% sitaxentan 0%

(n=5) ambrisentan 6,3% (n=1)
prostacyclines epoprosténol 0%
et dérivés 0% iloprost 0%
(n=0) trépostinil 0%

Tableau 10 : répartition des patients inscrits au sein du registre du CHU de Rouen sous
monothérapie en classe fonctionnelle 11l de la NYHA en fonction de leur traitement spécifique
mis en place en novembre 2011
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Parmi les 16 patients sous monothérapie, 68,7% (n=11) des patients sont traités par IPDE-5
dont 10 patients (62,5% des patients sont monothérapie) traités par sildénafil. Un patient est
traité par tadalafil aprés arrét d’un traitement par sildénafil et arrét d’'un traitement par
bosentan. Ensuite, 31,3% des patients sous monothérapie sont traités par des ARE soit 5
patients. Parmi eux, 4 patients ont été mis sous bosentan soit 25,0% des patients sous
monothérapie. 3 patients sont a la posologie de 125mg en une prise quotidienne et un
patient est a la posologie de 62,5mg en une prise quotidienne aussi. Un patient est traité
par ambrisentan. Sur les 4 patients sous bosentan, il faut noter que pour I'un d’eux un
traitement par sildénafil avait été instauré et arrété avant la mise en place du bosentan.

Aucun patient n’est traité par des prostacyclines ou dérivés de prostacyclines.

- association de molécules lors des bithérapies prescrites chez des patients en classe

fonctionnelle 11l de la NYHA :

Des bithérapies ont été prescrites pour 19,1% (n=8) des patients en classe NYHA IIl. 87,5% de
ces bithérapies associent un IDPE-5 et un ARE mais les molécules utilisées varient et 12,5%

des bithérapies associent un ARE avec un dérivé de prostacycline, de l'iloprost.

molécules associées pourcentage
sildénafil + bosentan 37,5%

sildénafil + ambrisentan 37,5%
tadalafil + bosentan 12,5%
bosentan + iloprost 12,5%

Tableau 11 : répartition des patients en classe fonctionnelle Il de la NYHA traités par bithérapie
en fonction des molécules prescrites. Patients inscrits au sein du registre du CHU de Rouen en
novembre 2011.

L'association sildénafil et bosentan est autant prescrite que I'association sildénafil et
ambrisentan, 37,5% (n=3) pour chacune d’elles. Enfin I'association tadalafil et bosentan est
aussi prescrite a hauteur de 12,5% soit pour un patient du registre. Il faut souligner que cette
derniére association a été prescrite aprés un arrét de traitement de sildénafil. Et pour un

patient sous bithérapie associant sildénafil et ambrisentan, il y a eu un arrét du traitement
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par bosentan. Quant au patient bénéficiant de I'association bosentan et iloprost, cette
association a été mise en place aprés arrét du traitement par sildénafil car ce dernier n’était

pas supporté par le patient.

- molécules associées prescrites lors des trithérapies prescrites pour un patient en classe

fonctionnelle 11l de la NYHA :

Un patient classé en DanaPoint | et NYHA llI est sous trithérapie. Cela représente 2,4% des
patients de ce sous-groupe. Cette trithérapie associe un IDPE-5 et un ARE avec une

prostacycline. Il lui a été prescrit une association de tadalafil, ambrisentan et époprosténol.

En classe fonctionnelle IV de la NYHA, 7 patients sont inclus dans le registre. 57,1% soit 4
patients n‘ont pas de traitement spécifique de 'HTAP. Une monothérapie a été prescrite
pour 2 patients soit 28,6% des patients en classe IV de la NYHA ; un patient sous bosentan
125 mg en une prise quotidienne et un patient sous sildénafil 20mg 3 fois par jour. Une
bithérapie a été instaurée pour le dernier patient avec une association d’un IPDE-5 (sildénafil)

et d’'un ARE (bosentan a 125mg).

Le dernier patient du sous-groupe DanaPoint pour qui la classe NYHA n’a pas été déterminée

au moment de son inscription dans le registre ne regoit pas de traitement spécifique.
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- selon age

Les patients en classe | de DanaPoint inclus dans le registre HTAP de Rouen ont une

moyenne d’age de 55,0 ans.

90

Mise en place de la thérapie en fonction
de la moyenne d'age des patients
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Figure 10 : répartition des patients en novembre 2011 au sein du registre de Rouen
en fonction de leur age et de la mise en place d’un traitement spécifique.

Tout d’abord, on va observer la corrélation entre la mise en place d’une thérapie toutes

molécules confondues et la moyenne d’age des patients. Les patients sous monothérapie

sont au nombre de 23 patients et leur moyenne d’age est de 51,4 ans. Ensuite, 11 patients

bénéficient d’une bithérapie et leur moyenne d’age est de 56,2 ans. Le seul patient sous

trithérapie a 82 ans. Les patients sans thérapie sont au nombre de 27 et leur moyenne d’age

est de 56,7 ans. Enfin les deux patients dont on ne connait pas la date de naissance ne

recoivent pas de traitement spécifique.

sans thérapie 43,5% (n=27) 56,7

monothérapie 37,1% (n=23) 51,4
bithérapie 17,7% (n=11) 56,2
trithérapie 1,6% (n=1) 82

Tableau 12 : classement des patients au sein du CHU de Rouen en fonction de la mise

en place d’un traitement et corrélation avec la moyenne d’age de ces patients en novembre 2011.
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Dans un second temps, on peut observer les molécules prescrites en fonction de I'age des

patients.

Les patients sous sildénafil en monothérapie sont au nombre de 12 et leur moyenne d’age

est de 47,5 ans. Parmi eux, un patient agé de 67 ans était sous bosentan et a été mis ensuite

sous sildénafil. Les patients sous bosentan sont 8 et leur moyenne d’age est de 50,1 ans. On

peut noter que parmi les patients sous bosentan, deux patients agés de 62 et de 42 ans ont

été mis sous traitement par bosentan aprés arrét d’un traitement sous sildénafil.

56,5 % (n=13)

52,2% (n=12)

4,3% (n=1)

bosentan 34,8% (n=8) 50,1
ARE 39,1% (n=9) 52,5
ambrisentan 4,3% (n=1) 72
Prostacyclines 4,3% (n=1) 66 epoprosténol 4,3% (n=1) 66

Tableau 13 : Répartition des patients sous monothérapie en novembre 2011 inscrits au sein du registre de
Rouen en fonction des classes thérapeutiques, des molécules prescrites et moyenne d’age associée.

Le patient sous tadalafil a tout d’abord été traité par sildénafil et par bosentan. Tout comme

le patient traité par époprosténol a eu dans un premier temps un traitement par tadalafil et

ambrisentan.

Molécules associées

Pourcentage

Moyenne d’age (en années)

Sildénafil + bosentan

Sildénafil + ambrisentan

Tadalafil + ambrisentan

Tadalafil + bosentan

36,3% (n=4)

36,3% (n=4)

9,1% (n=1)

18,2% (n=2)

42,5
58,25
80

67,5

Tableau 14 : Répartition des patients sous bithérapie en novembre 2011 inscrits au sein du registre de Rouen

en fonction des associations de molécules prescrites et moyenne d’age associée.
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Concernant les patients sous bithérapies, tous ont un traitement qui associe un IPDE-5 et un
ARE. Dans 72,6% des cas le sildénafil est associé a une autre molécule. La moyenne d’age des
patients associant le sildénafil au bosentan est de 42,5 ans, moyenne d’age a pondérer du
fait que sur les 4 patients, un est agé de 7 ans. Ensuite, pour I'association sildénafil et
ambrisentan, les patients sont dgés en moyenne de 58,25 ans. Un seul patient agé de 80 ans
est traité par une association de tadalafil et d’ambrisentan. Enfin 2 patients sont traités par

tadalafil et bosentan, ils sont dgés de 66 et 69 ans, soit 67,5 ans de moyenne d’age.

Pour finir, le seul patient bénéficiant d’un traitement par bithérapie est agé de 88 ans et son

traitement associe le sildénafil, le bosentan et une prostacycline par voie inhalée, I'iloprost.
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- Selon pathologies associées :

[ 56 homme 0

] 47 homme 0

Il 44 femme 0

[ 42 femme 0 arrét sildénafil
[ 53 femme 1 sildénafil

Tableau 15 : Présentation des patients en classe | de DanaPoint au sein du CHU de Rouen en novembre 2011
ayant une HTAP associée a une infection par le VIH.

En ce qui concerne les 5 patients atteints de VIH, un seul patient est sous traitement
spécifique. 1l est agé de 53 ans, en classe Il de la NYHA et il est traité par sildénafil a la
posologie habituelle. Les quatre autres patients n’ont pas de traitement spécifique de I'HTAP
mis en place. Parmi ces quatre patients, un patient agé de 56 ans est en classe | de la NYHA,
un patient agé de 47 ans est en classe Il. Parmi les patients en classe Ill de la NYHA, un
patient est sous traitement, une patiente a eu un traitement par sildénafil qui est arrété au
moment de I'étude, il n’y a donc plus de traitement en place. Et un dernier patient n’a pas

de traitement.
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CONNECTIVITES

On retrouve 15 patients atteints d’une connectivite. Il y a 13 femmes et 2 hommes soit

86,6% de femmes. La moyenne d’age est de 63,7 ans.

Il 64 femme 0

Il 62 femme 0 arrét traitement sildénafil et sitaxentan
Il 74 femme 1 bosentan arrét traitement sildénafil
Il 67 femme 1 sildénafil

Il 64 femme 2 sildénafil et ambrisentan

1] 67 femme 1 sildénafil

1l 74 femme 1 tadalafil arrét sildénafil et bosentan
1l 62 femme 1 bosentan arrét sildénafil

1l 50 femme 1 sildénafil

1l 55 femme 2 sildénafil et ambrisentan

1] 46 femme 2 sildénafil et ambrisentan arrét bosentan

11l 46 homme 2 sildénafil et bosentan

1\ 83 femme 0

1\ 72 femme 1 bosentan arrét sildénafil

\Y, 69 homme 1 sildénafil

Tableau 16 : Présentation des patients en classe | de DanaPoint au sein du CHU de Rouen en novembre 2011

ayant une HTAP associée a des connectivites

5 patients sont en classe |l de la NYHA. Deux patients n’ont pas de traitement spécifique, ils

ont 62 et 64 ans. Deux patients (74 et 67 ans) sont sous monothérapie et une patiente agée

de 64 ans est sous bithérapie. 7 patients sont en classe Il de la NYHA. IIs recoivent tous un

traitement spécifique. 4 patients sont sous monothérapie avec une moyenne d’age de 63,2

ans. Les 3 patients sous bithérapie sont plus jeunes, la moyenne d’age étant de 52,3 ans.

Enfin 3 patients sont en classe IV de la NYHA, une patiente ne regoit pas de traitement, elle
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est dgée de 83 ans. Les deux autres patients sont sous monothérapie, ils sont agés de 72 et

69 ans.
Parmi ces 15 patients, 12 patients sont sous thérapie soit 80% des patients sous thérapie.

En ce qui concerne les 3 patients non traités, une patiente dgée de 62 ans en classe NYHA Il a
été traitée avec deux molécules différentes (le sildénafil et le sitaxentan) qui ont été toutes
deux arrétées donc il n’y a plus de traitement en novembre 2011 pour cette patiente. Une
patiente de 64 ans n’a pas de traitement passé ni présent mis en place. La derniére patiente
agée de 83 ans est en classe IV de la NYHA, elle a été incluse en 2009 soit a I'age de 81 ans

dans le registre HTAP de Rouen.

Douze patients sont sous thérapie dont 8 patients sous monothérapie et 4 patients sous
bithérapie. Pour les patients sous monothérapie, 4 patients sont sous sildénafil. 3 patients
sont traités par bosentan, tous aprés avoir eu un traitement par sildénafil qui a été arrété. Le
dernier patient sous monothérapie est sous tadalafil apres arrét de traitement sous deux

autres molécules, le sildénafil et le bosentan.

Pour les patients sous bithérapie, tous se voient associer le sildénafil avec un ARE. Pour trois
patients c’est une association sildénafil et ambrisentan et pour le dernier patient, sildénafil

et bosentan.

Si I’'on observe enfin les molécules prescrites, le sildénafil est prescrit pour 8 patients sur 12
soit pour 66,67% des patients traités, 4 patients sous sildénafil en monothérapie et 4
patients en association. Pour les 4 patients sous autre traitement, on remarque qu’un
traitement par sildénafil a été mis en place puis arrété. Dans ce cas, il y a prescription de
bosentan (ARE) donc d’une autre classe thérapeutique. Pour le dernier patient traité par
tadalafil, c’est une patiente agée de 74 ans qui a été incluse dans le registre en mars 2008
avec mise en place a ce moment d’une monothérapie par bosentan qui a été arrétée en juin

2009 lors de la visite de suivi, puis un traitement par sildénafil arrété en janvier 2010, date
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qui correspond a la réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit. Ensuite, un traitement par
ambrisentan arrété en aolt 2011 et le traitement par tadalafil a été mis en place en

septembre 2011.

Tous les patients ont donc été traités par sildénafil et ensuite, quand il y a arrét du
traitement, les patients sont traités par bosentan et enfin quand il y a arrét du traitement

par sildénafil ou bosentan, le tadalafil est prescrit.
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CARDIOPATHIES CONGENITALES

21 patients se trouvent en classe DanaPoint | et ont une cardiopathie congénitale associée. Il

y a 15 femmes pour 6 hommes soit 71,4% de femmes. La moyenne d’age est de 50,4 ans.

En ce qui concerne les classes NYHA, 4 patients sont en classe |l de la NYHA. 3 patients sont
sous monothérapie avec une moyenne d’age de 28,3 ans. Deux hommes sont traités par
bosentan et une femme est traitée par sildénafil. Une derniere patiente agée de 74 ans ne

bénéficie pas de traitement spécifique.

16 patients sont en classe Il de la NYHA dont 6 patients ne regoivent pas de traitement. 7
patients recoivent une monothérapie avec une moyenne d’age de 41 ans. Seules deux
molécules sont prescrites ici, le sildénafil pour 4 patients et le bosentan pour 3 patients. Il
faut noter qu’un patient sous bosentan était préalablement traité par sildénafil et a arrété ce
traitement au profit du bosentan. Deux patients (7 et 66 ans) recoivent une bithérapie
associant un IPDE-5 et un ARE. Pour les deux patients, le bosentan est associé, au sildénafil
pour l'un d’eux et au tadalafil pour le second. Enfin, un dernier patient agé de 82 ans
bénéficie d’une trithérapie associant un IPDE-5, un ARE et un dérivé de prostacycline

(I'iloprost).
Une patiente est en classe fonctionnelle IV de la NYHA et elle ne regoit pas de thérapie.

Au total, parmi ces 21 patients, 8 patients n‘ont pas de traitement spécifigue et 13
personnes recoivent une thérapie spécifique. Parmi les patients traités par monothérapie, la

moitié I'est par sildénafil et I'autre moitié par bosentan (cf. tableau 17).
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Il 74 femme 0

Il 17 homme 1 bosentan

Il 40 femme 1 sildénafil

Il 28 homme 1 bosentan

] 2 homme 0

1] 25 femme 0

1] femme 0

1] femme 0

I 40 homme 0

1] 60 femme 0

1] 78 femme 1 bosentan

1] 28 femme 1 sildénafil

1] 28 homme 1 bosentan

1] 19 femme 1 sildénafil

1] 24 femme 1 sildénafil

1] 42 femme 1 bosentan arrét sildénafil
] 68 femme 1 sildénafil

] 7 femme 2 sildénafil + bosentan

] 66 femme 2 tadalafil + bosentan arrét sildénafil
Il 82 homme 3 sildénafil + bosentan + iloprost
1% 31 femme 0

Tableau 17 : Présentation des patients en classe | de DanaPoint au sein du CHU de Rouen en novembre 2011
ayant une HTAP associée a une cardiopathie congénitale.
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HYPERTENSION PORTALE

Dans cette catégorie, il y a 8 patients. 2 femmes et 6 hommes soit 25 % de femmes. La

moyenne d’age est de 50,3 ans.

Deux patients sont en classe NYHA Il et ne recoivent pas de traitement spécifique. Ensuite, 4
patients sont en classe fonctionnelle Il de la NYHA. 2 patients recoivent un traitement par
sildénafil et 2 patients n’ont pas de traitement spécifique bien qu’un patient est recu un
traitement par sildénafil qui a été arrété. Enfin, un patient agé de 47 est en classe
fonctionnelle IV de la NYHA et ne recoit pas de traitement spécifique. Un dernier patient de

64 ans n’a pas de classe fonctionnelle de la NYHA déterminée et ne regoit pas de traitement

spécifique aprés un arrét du sildénafil.

[ 51 femme VHC 0 arrét tadalafil
[ 50 homme alcool 0

1] 45 homme VHB + VHC 0

1] 61 homme alcool 0 arrét sildénafil
1] 42 homme alcool 1 sildénafil

1] 43 femme alcool 1 sildénafil

v 47 homme alcool 0

ND 64 homme alcool 0 arrét sildénafil

Tableau 18 : Présentation des patients en classe | de DanaPoint au sein du CHU de Rouen en novembre 2011

ayant une HTAP associée a une hypertension portale.

En somme, sur 8 patients, 2 patients sont traités par sildénafil en monothérapie. Ces deux
patients sont en classe Il de la NYHA. On peut noter que deux autres patients ont été traités
par sildénafil, traitement arrété. Un dernier patient a eu un traitement par tadalafil qui a été

arrété aussi.

100




IDIOPATHIQUE

Au sein du registre, 8 patients sont atteints d’'une HTAP dite idiopathique, ils ne présentent
donc pas de pathologie associée. Il y a 6 femmes et 2 hommes soit 75% de femmes. La

moyenne d’age est de 73,5 ans.

] 80 femme 2 tadalafil + ambrisentan
] 81 femme 0

] 84 femme 0

] 68 homme 0

1l 72 femme 1 Ambrisentan

1 68 homme 2 sildénafil + ambrisentan
\Y; 69 femme 0

\Y 66 femme 2 sildénafil + bosentan

Tableau 19: Présentation des patients en classe | de DanaPoint au sein du CHU de Rouen en novembre 2011
ayant une HTAP associée a une cardiopathie congénitale.

Une patiente agée de 80 ans est en classe fonctionnelle Il de la NYHA. Elle est sous
bithérapie associant un IPDE-5 (le tadalafil) et un ARE (I'ambrisentan). 5 patients sont en
classe fonctionnelle Il de la NYHA. Parmi eux, 3 patients ne recoivent pas de thérapie. Une
patiente est sous monothérapie par ambrisentan. Un dernier patient est sous bithérapie
associant le sildénafil et I'ambrisentan. Enfin 2 patients sont en classe IV de la NYHA dont
une patiente agée de 69 ans qui ne recoit pas de thérapie et une patiente sous bithérapie

associant le sildénafil et le bosentan.
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Au total, sur 8 patients, 50% ne sont pas sous thérapie spécifique. Une patiente est traitée
par une monothérapie d’ambrisentan. Les 3 derniers patients bénéficient d’'une bithérapie
associant un IPDE-5 et un ARE mais avec des associations de molécules différentes. Une
association de tadalafil et ambrisentan chez une femme en classe Il de la NYHA &agée de 80
ans. Une association de sildénafil et ambrisentan chez un patient en classe fonctionnelle IlI
de la NYHA agé de 68 ans. Enfin une association de sildénafil et bosentan chez une patiente

agée de 66 ans en classe fonctionnelle IV de la NYHA.

Aucune prostacycline ou dérivés n’est prescrite chez les patients atteints d’HTAP
idiopathique au sein du CHU de Rouen. Les molécules prescrites en thérapie sont disparates.
L'ambrisentan est la molécule la plus prescrite. En effet, 'ambrisentan est prescrit 3 fois
dont une fois en monothérapie et deux fois en bithérapie. Ensuite le sildénafil est prescrit
deux fois en association. Enfin le tadalafil et le bosentan sont tous deux prescrits une fois en

association dans des bithérapies associées a un ARE.
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TOXIQUES OU MEDICAMENTS

Cing patients sont atteints d’'une HTAP a la suite d’un traitement médicamenteux. Dans ce
groupe, les femmes représentent 80% des patients. Les molécules incriminées sont
I'isoméride pour deux femmes. Les anorexigenes pour deux patients (un homme et une
femme) et pour la derniére patiente I'HTAP est apparue a la suite de la prise

d’amphétamines. La moyenne d’age est de 66,2 ans.

Il 70 Femme 0

Il 79 Femme 0

I 65 Femme 0

11 66 Homme 1 époprosténol arrét sildénafil + ambrisentan
Il 51 Femme 2 tadalafil + bosentan arrét sildénafil

Tableau 20 : Présentation des patients en classe | de DanaPoint au sein du CHU de Rouen en novembre 2011
ayant une HTAP induite par des médicaments ou des toxiques.

Tous les patients sont en classe lll de la NYHA. Trois patients ne regoivent pas de traitement
spécifique de I'HTAP. Un patient recoit de I'époprosténol apres arrét d’un traitement par
sildénafil et ambrisentan. La derniére patiente, la plus jeune de cette sous-catégorie (51 ans)
bénéficie d’'une bithérapie associant le tadalafil et le bosentan aprés arrét d’un traitement

par sildénafil.

AUTRES

Deux patients sont classés en DanaPoint | mais il n’y a pas d’indications sur d’éventuelles
pathologies associées ou sur une classification de I’'HTAP comme étant idiopathique. Tout
d’abord, un homme agé de 68 ans, en classe Il de la NYHA ne recoit pas de traitement en
novembre 2011 aprés arrét d’un traitement par sildénafil. Puis une seconde patiente, agée
de 69 ans, en classe Il de la NYHA, est traitée par une bithérapie associant le tadalafil et le

bosentan.
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3.4 Discussion

3.4.1 Ensemble du registre

- Classe NYHA au moment du diagnostic

Le grand nombre de patients diagnostiqués en classe fonctionnelle Il de la NYHA s’explique
certainement par la rareté de la pathologie mais aussi par la difficulté a poser un diagnostic.
En effet, les premiers symptomes de la pathologie, a savoir une dyspnée d’effort associée ou
non a un angor, sont des signes aspécifiques. La maladie évolue et c’est lorsque les premiers
signes d’insuffisance cardiaque droite (oedeémes périphériques, ascite, ...) apparaissent qu’en
général le diagnostic est posé. Les patients sont alors le plus souvent en classe fonctionnelle
Il de la NYHA. Ce manque de signes pathognomoniques explique le délai moyen de deux
années entre I'apparition des symptémes et le diagnostic®’. Ce retard de diagnostic peut
aussi s’expliquer par la rareté de la maladie et la méconnaissance des équipes médicales en
contact avec les premiers symptomes. Ces signes orientent vers des pathologies plus
communes, avant que les patients ne soient orientés vers des équipes spécialisées au sein
des centres de compétences. Pour pallier ce délai de prise en charge de la pathologie, la
Haute Autorité de Santé (HAS) a publié un guide médecin — affection de longue durée en
novembre 2007°%. Ce dernier est & destination des professionnels de santé exercant en ville

et notamment du médecin traitant qui coordonne les soins hors hospitaliers.

Les patients détectés en classe NYHA Il sont ensuite les plus diagnostiqués car, pour la
plupart, ce sont des patients en classe | de la classification DanaPoint. En effet, ils présentent
des pathologies connues comme étant des facteurs de risques pour développer une HTAP.
C’est pour cela qu’un dépistage de 'HTAP est mis en place systématiquement lorsqu’un
patient est atteint d’une telle pathologie, pour permettre la prise en charge le plus tot
possible, ce qui impacte favorablement sa survie. En effet, un patient en classe fonctionnelle
[l ou IV de la NYHA a une médiane de survie bien inférieure a celle des patients en classe

|99 100

fonctionnelle | ou | . Des algorithmes de dépistage dans des populations a risque,

particulierement chez les patients atteints de sclérodermie'®, de drépanocytose102 ou
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porteurs du VIH'® ont été décrits dans les derniéres recommandations conjointes ESC/ERS ™.
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C’est avec I'apport de ces études que les recommandations en matiere de dépistage chez les
patients atteints de sclérodermies ont changé. Avant, tous les patients se voyaient proposer
une échographie de dépistage annuelle méme s’ils étaient asymptomatiques. Les derniéres
recommandations conjointes ESC/ERS préconisent maintenant de dépister I'HTP chez les
patients sclérodermiques présentant des symptomes tels dyspnée, fatigue, faiblesse, angor,

syncope et distension abdominale™.

- Traitement spécifique mis en place selon la NYHA

Concernant le traitement, le registre ne traite pas toutes les mesures générales qui sont
mises en place systématiquement sans distinction de classe DanaPoint, de classe
fonctionnelle NYHA, de sexe ou encore d’age. Ces mesures générales ainsi que I'évaluation
de la sévérité et de I'efficacité du traitement détaillées dans la premiére partie ne sont donc
pas évoquées bien qu’elles fassent partie de la stratégie globale de prise en charge de la
pathologie. La mise en place du traitement spécifique est a relativiser en fonction de ses

données mais aussi en fonction du recul des équipes médicales et de leur propre expérience.

Si I'on observe I'ensemble du registre et la mise en place de traitements spécifiques, il est
important de noter que la prise en charge de I’'HTP hors classe DanaPoint | se fait en traitant
la cause initiale de la pathologie. Par exemple, dans les hypertensions pulmonaires des
cardiopathies gauches, on cherche d’abord a traiter la cardiopathie gauche afin de limiter

I’hypertension pulmonaire.

Ensuite, nous allons observer la mise en place de thérapeutiques spécifiques dans
I'ensemble du registre de Rouen, toutes classes DanaPoint confondues. Nous étudierons
plus longuement les prescriptions en classe DanaPoint | car il n’existe pas de
recommandations pour I'ensemble des classes DanaPoint de 'HTP mais seulement pour les
patients en classe | DanaPoint. Cela dit, on considere qu’un traitement spécifique de I'HTAP

peut étre mis en place selon la spécificité des patients en autres classes DanaPoint.

Les recommandations préconisent pour les formes les moins sévéres (patients en classe

fonctionnelle Il de la NYHA) la mise en place d’une monothérapie par un ARE (bosentan ou

105



ambrisentan) ou un IPDE-5 (sildénafil ou tadalafil). Au sein du registre, comme le montre la
figure 7, la plupart des patients (54,6% des patients en classe Il de la NYHA) ne recoit pas de
traitement spécifique contrairement aux recommandations. Ensuite 27,2% regoivent une

monothérapie et 18,2% recoivent une bithérapie conformément aux recommandations.

Les patients en classe NYHA Il sont ceux qui bénéficient le plus de traitements spécifiques,
ce qui parait en adéquation avec les recommandations conjointes ERS/ESC. Dans cette classe
fonctionnelle, on observe qu’un traitement sous monothérapie est mis en place pour 33%
des patients, un traitement par bithérapie est mis en place pour 12,4% et enfin un dernier
patient bénéficie d’une trithérapie associant un IPDE-5, un ARE et un dérivé de prostacycline.
Pour autant, la moitié des patients ne bénéficie pas de traitements spécifiques. Un patient
de classe Il de la NYHA recoit un traitement par époprosténol IV continue apres échec d’un

traitement par sildénafil et ambrisentan.

En ce qui concerne la classe IV de la NYHA, les recommandations préconisent d’emblée Ia
mise en place d’un traitement par époprosténol IV continue ou éventuellement la mise en
place de I"époprosténol IV avec un ARE ou un IPDE-5. Or si I'on observe les traitements
prescrits aux patients en classe fonctionnelle IV de la NYHA, 64% d’entre eux ne regoivent
pas de traitement spécifique et 21% des patients recoivent une monothérapie par IPDE-5 ou
ARE et enfin 14% des patients regoivent un traitement combiné par IPDE-5 et ARE. Aucun
patient de classe NYHA IV ne recoit de traitement par époprosténol IV continue. On peut

émettre plusieurs hypotheses :
L’époprosténol est contre-indiqué dans :

- les HTP associées a une pathologie cardiaque gauche, ce qui exclut les HTP en classe

Il de DanaPoint.

- les HTP secondaires a une maladie respiratoire chronique et/ou une hypoxémie, ce

qui exclut les HTP en classe Il de DanaPoint.

- les HTP d’origine thromboembolique, ce qui exclut les HTP en classe IV de

DanaPoint.
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Nous étudierons donc plus précisément la mise en place du traitement par époprosténol
dans les HTAP, classe | de DanaPoint, ce qui semble plus cohérent au vu des contre-

indications énumeérées ci-dessus.

3.4.2 Danapoint|

- Démographie

L'age moyen des patients lors du diagnostic est de 55 ans. Les patients en classe | de
DanaPoint sont donc plus jeunes que ceux de I'ensemble du registre dont I’dge moyen est de

63,9 ans. En sachant que la médiane de survie a la découverte de 'HTAP est de 2,8 ans®®,

Il'y a 44 femmes et 20 hommes soit un ratio de 2,2 femmes pour un homme. |l y a donc une
prédominance féminine accrue dans I'HTAP en classe | de DanaPoint. Cette prédominance
féminine est retrouvée au niveau national dans quasiment tous les sous-groupes de
pathologies retrouvées en classe | de DanaPoint a |'exception de I'HTAP associée a
I’hypertension portale, en raison d’un plus grand nombre de cirrhose chez les hommes; et de

I'HTAP associée a I'infection par le VIH'®,

En étudiant les pathologies associées au niveau du registre, on remarque que toutes les

HTAP associées a la prise d’anorexigenes touchent des femmes a I'exception d’'un homme (4

106
I

patientes au niveau du registre) comme au niveau national™ . Ce résultat est certainement

lié a la plus grande fréquence de prise d’anorexigénes dans la population féminine. De
méme, les HTAP associées a des connectivites sont en grande majorité des femmes (13
femmes sur 15 patients inscrits dans le registre). Cette donnée est aussi retrouvée au niveau

du registre national et c’est une donnée habituelle au cours des HTAP associées a des
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connectivites . En outre, pour I'HTAP associée a l'infection par le VIH qui au niveau
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national présente une légere prédominance masculine , il est difficile de conclure au
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niveau du registre car 5 patients sont inclus a Rouen dont 3 femmes et 2 hommes. En ce qui
concerne les HTAP associées a une hypertension portale ou secondaire a une cirrhose, on
retrouve 6 hommes et 2 femmes soit 75% d’hommes et au niveau national, le rapport est de

60% d’hommes*’,

Ceci étant dit, il n’existe pas de différence pronostique entre les hommes et les femmes au

cours de 'HTAP et I’4ge au moment du décés est similaire chez les deux sexes'*2.

- Classe NYHA au moment du diagnostic

Les patients appartenant a la classe | DanaPoint sont classés en fonction de la sévérité de la

classe fonctionnelle NYHA évaluée lors de leur bilan initial.

Le plus souvent, 'HTAP est découverte en classe Il (64,62% du registre) de la classe NYHA.
Au sein du registre, on note que plus de 75% des patients sont en classe fonctionnelle IIl ou
IV au moment du diagnostic, ce qui est similaire aux données du registre national'™. La
classe fonctionnelle NYHA est un élément pronostic majeur, les patients en classe
fonctionnelle Ill ou IV ont une médiane de survie bien inférieure a ceux en classe

fonctionnelle | ou I1'**,

En ce qui concerne les patients diagnostiqués en classe Il de la NYHA, 5 patients présentent
une HTAP associée a une connectivite et 4 présentent une HTAP associée a une cardiopathie
congénitale. La majorité des patients détectés en classe fonctionnelle Il de la NYHA sont
donc des patients régulierement suivis dans le cadre de leur pathologie initiale. lls sont
soumis a des examens médicaux réguliers, effectués par des spécialistes, ce qui favorisent la
détection précoce d’'un changement de leur état de santé et donc la pose du diagnostic de
I'HTAP. De méme pour 3 autres patients, les HTAP en classe fonctionnelle Il sont
découvertes chez des patients porteurs d’une maladie connue pour favoriser le
développement d’une HTAP (un patient porteur de l'infection par le VIH et deux patients
porteurs d’une hypertension portale). Le dernier patient détecté en classe fonctionnelle Il de

la NYHA est un patient atteint d’une HTAP idiopathique.

Un patient est classe | de la NYHA ce qui correspond a une détection tres précoce de la

maladie. Cette détection précoce est certainement due au fait que son HTAP est associée a
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115 Le VIH étant un facteur de risque important, un bilan d’HTAP est

une infection par le VIH
réalisé systématiquement chez les patients présentant une dyspnée pour pouvoir prendre

en charge la maladie le plut tot possible, ce qui est de meilleur pronosticm.

- Pathologies associées

Les patients du registre sont représentatifs des différentes formes d’"HTAP associées décrites

dans la classification Danapoint (2008). Sont retrouvées des HTAP:

- ldiopathiques,

- associées a une séropositivité VIH, VHC ou VHB,

- associées a la prise de médicaments tels que des anorexigénes, des
amphétamines ou de I'isoméride,

- associées a une cardiopathie congénitale,

- associées a une hypertension portale,

- associées a une anémie hémolytique chronique (drépanocytose)

- associées a une sclérodermie.

En outre, trois HTAP associées décrites dans les recommandations ne sont pas retrouvées
dans le registre de Rouen. En effet, aucun patient inclus dans le registre du CHU de Rouen a
cette date ne présente de forme familiale d’HTAP ni d’"HTAP persistante du nouveau-né. On
ne retrouve pas non plus d’"HTAP associée a une schistosomiase, ce qui peut s’expliquer par
la prévalence de la schistosomiase ou bilharziose en Europe qui est quasi nulle. En 2011, il

n’y a eu aucun cas de schistomiase recensé en Europe™?’.

Il est intéressant de noter que les HTAP classées comme idiopathiques sont retrouvées en
classe fonctionnelle lll et IV de la NYHA a I'exception d’une patiente. Cela conforte |'idée que
la détection de la maladie est retardée quand il n’y a pas de facteur de risque associé, donc il

y a un retard du diagnostic des formes idiopathiques.
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- Traitement spécifique mis en place selon la NYHA

Nous allons étudier les traitements mis en place en classe | de DanaPoint au sein du registre
en novembre 2011.

= Prescription des IPDE-5

Si I'on observe les thérapeutiques mises en place, un IPDE-5 est prescrit dans plus de 50 %
des cas (cf. Tableau 8) et notamment le sildénafil dans plus de 46% des cas, contre 4% de

prescription pour le tadalafil.

Quelques données pour comprendre I'attrait des IPDE-5 :
- une administration orale

- pas d’effets hépatiques contrairement aux ARE.

- traitements qui sont bien tolérés par les patients avec comme principaux effets

secondaires : hypotension, flushs, troubles digestifs et diarrhées.

- le coGt moyen mensuel est de 513€ pour le sildénafil et de 565€ pour le tadalafil ce qui

représente les thérapeutiques les moins chers dans I’"HTAP.

- peu d’interactions médicamenteuses contrairement aux ARE. En effet, on ne retrouve pas

d’interactions avec les anticoagulants oraux ni avec la contraception orale.

- le sildénafil a obtenu 'AMM en 2005, avec une efficacité prouvée a court terme de ce
traitement sur les patients en classe Il ou lll de la NYHA®. Le tadalafil a obtenu son AMM en
France en 2009 avec une efficacité démontrée dans une étude contrblée contre placebo

pendant 16 semaines®.

Il est intéressant de souligner que le sildénafil est contre-indiqué dans les insuffisances
hépatiques séveres (Child Pugh C) contrairement au tadalafil qui ne possede pas de contre-

indications hépatiques.

C'est certainement pour toutes ces raisons que les IPDE-5 sont les molécules les plus
prescrites au sein du CHU de Rouen en 2011. Le sildénafil est certainement d’autant plus

prescrit que I'équipe médicale a une plus grande expérience de l'utilisation de cette
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molécule. De plus en 2011, le tadalafil n’a obtenu son AMM que depuis deux ans, donc le

recul sur 'utilisation de cette molécule est moindre.

=  Prescription des ARE

Ensuite les ARE sont prescrits dans un peu plus de 44% des cas avec 31% de prescription de
bosentan et 13% d’ambrisentan. Les ARE sont représentés en 2011 par 3 molécules: le
bosentan, I'ambrisentan et le sitaxentan. Le sitaxentan a été retiré du marché en 2011, ce
n’est donc pas une thérapeutique proposée aux patients du registre de Rouen en novembre

2011.

Tous les antagonistes des récepteurs a I'endothéline présentent comme inconvénient
majeur de provoquer une cytolyse hépatique réversible a I'arrét du traitement ou aprées une
diminution de la posologie’®. Le bosentan est donc contre-indiqué en cas d’insuffisance
hépatique modérée a sévere (Child Pugh B et C) et I'ambrisentan est contre-indiqué en cas
d’insuffisance hépatique sévere (Child Pugh C). Ces deux molécules sont contre-indiquées en
cas d’élévation supérieure a 3 fois la normale supérieure des transaminases. Un traitement
par ARE nécessite donc une surveillance des transaminases tous les mois pour évaluer la

fonction hépatique.

Il existe une différence majeure entre les deux molécules de la classe des ARE. En effet, le
bosentan présente de nombreuses interactions médicamenteuses notamment avec les IPDE-
5 et les contraceptifs oraux’®. Or, les patients atteints sont souvent des patients
polymédiqués. De plus, pour les patientes, une contraception fiable doit étre mise en place
selon les recommandations conjointes ERS/ESC, ce qui implique d’associer une méthode de
contraception mécanique lorsque la patiente est sous ARE. A Rouen, une patiente en age de

procréer est sous ARE, la plupart des patientes sont sous sildénafil.

Le colt mensuel de la thérapeutique est de 1907€ pour la posologie a 62,5mg deux fois par

jour et de 2367€ pour la posologie de 125mg deux fois par jour.

L'ambrisentan a prouvé un effet bénéfique sur I’hémodynamique et sur le test de marche a 6

77 78
|

minutes dans plusieurs essais a l'avantage de ne pas avoir d’interactions

médicamenteuses. Cependant en 2011, il y a moins de recul sur cette molécule qui a obtenu
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son AMM en 2008 et son colt mensuel est de 2658€, ces deux derniéres raisons expliquent
sans doute la moindre prescription de I'ambrisentan par rapport au bosentan malgré ces

avantages certains.

= Prescription de prostacycline et analogues

Enfin les prostacyclines ne sont que tres peu prescrites (4% de I'ensemble des prescriptions).
Elles sont certainement moins prescrites du fait de leur difficulté d’utilisation. Selon les
recommandations, un traitement par époprosténol intraveineuse continue doit étre mis en
place associé ou non a une seconde classe thérapeutique chez tous les patients en classe

fonctionnelle IV de la NYHA.

Aucun patient en classe fonctionnelle IV de la NYHA ne recoit ce traitement a Rouen en
novembre 2011. L'époprosténol (2% des prescriptions) est une thérapeutique compliquée a
mettre en place, coliteuse et inconfortable du fait de sa voie d’administration mais aussi a
cause de ses effets secondaires qui sont doses dépendantes et dont les principaux sont
douleur des machoires, céphalées, diarrhées, flushs, douleurs des membres inférieurs,
nausées et vomissements. C’'est une molécule qui a une demi-vie tres courte de I'ordre de 3
minutes. Elle doit étre administrée par voie intraveineuse continue a I'aide d’une pompe
connectée a un cathéter sous-clavier tunnelisé. Cette thérapeutique est donc difficilement
mise en place en ambulatoire car il y a un risque élevé de thromboses mais aussi d’infections

au site d’injection (incidence de I'ordre de 0,1 & 0,6 cas par an et par patient)**®

De plus, il
existe des interactions médicamenteuses entre I'époprosténol et les antihypertenseurs,
diurétiques ou autres vasodilatateurs avec un risque accru d’hypotension. Il y a aussi une
autre interaction avec les inhibiteurs de I'agrégation plaquettaire (antiagrégant plaquettaire,
anticoagulant, anti-inflammatoire non stéroidien) avec un risque accru d’hémorragie. Par
ailleurs, I'anticoagulation est souvent une mesure générale mise en place lors de la pose du
diagnostic d’HTP. En outre, I'interruption brutale du traitement par le dysfonctionnement de
la pompe ou la rupture du cathéter peut se compliquer d’une aggravation brutale de I’'HTP
potentiellement mortelle. Cela nécessite une formation accrue du patient mais aussi de son

entourage pour minimiser ses risques. C'est peut-étre pour ces raisons que I'époprosténol

n’est pas prescrit au sein du CHU de Rouen, du moins pour les patients en ambulatoire et, ce,
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malgré le fait qu’'une amélioration significative des symptémes, de la capacité a I'effort, de
I’'hnémodynamique et une diminution de la mortalité ont été démontrées chez les patients en

classes fonctionnelles Il et IV de la NYHA% &

. L'iloprost qui représente 2% des prescriptions
est peu prescrit du fait de sa complexité d’administration par voie inhalée, son colt mensuel
s'éleve a 2541€. De plus, les effets a long terme obtenus avec l'iloprost sont assez
décevants'®. Le trépostinil est la seule molécule qui n’est pas prescrite au sein du CHU de
Rouen, probablement a cause de sa mauvaise tolérance clinique liée aux douleurs au niveau

du site d’injection.

Si I'on observe la mise en place d’un traitement selon la NYHA, le patient en classe
fonctionnelle | de la NYHA ne recoit pas de traitement spécifique ce qui est conforme aux

recommandations.

Ensuite pour les patients en classe fonctionnelle Il de la NYHA, 46% ne regoivent pas de
traitement spécifique. 38% recoivent une monothérapie par bosentan ou sildénafil ce qui
correspond aux recommandations. Les deux molécules utilisées sont les molécules pour
lesquelles le recul est le plus grand. Deux patients recoivent une bithérapie qui associe un

ARE et un IPDE-5, ce qui correspond également aux recommandations.

Pour les patients en classe fonctionnelle Il de la NYHA, prés de 43% ne recoivent pas de
traitements spécifigues contrairement aux recommandations. En effet, I'absence de
traitement spécifique impacte négativement sur leur survie et sur leur qualité de vie. Ensuite
38% bénéficie d’'une monothérapie. La plupart de ces patients sont traités par sildénafil.
Certainement parce que c’est une thérapie bien supportée, sans répercussion hépatique et
peu coliteuse. Un patient est traité par tadalafil apres arrét d’un traitement par sildénafil
puis par bosentan du fait de sa mauvaise tolérance ou de sa non-réponse a ces deux
traitements. Cela souligne I’habitude des prescripteurs qui privilégient les molécules pour
lesquelles on a le plus de recul que sont le sildénafil et le bosentan. Ensuite, les autres
patients sont sous bosentan majoritairement. Aucun patient n’est sous prostacyclines ou
dérivés de prostacyclines, probablement a cause de la complexité du mode d’administration
de ces molécules. En ce qui concerne les bithérapies, elles associent un ARE et ou IPDE-5

comme les recommandations le préconisent. Pour ce qui est des molécules utilisées, il y a
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une prédominance du sildénafil et du bosentan et c’est aprés échec thérapeutique ou
mauvaise tolérance du traitement que sont prescrites les autres molécules. Le patient sous
trithérapie bénéficie d’un traitement par un ARE associé a un IPDE-5 et de l'iloprost comme

le prévoit les recommandations.

En ce qui concerne la classe IV de la NYHA, la plupart des patients ne recoivent pas de
traitement spécifique de I'HTAP en novembre 2011. Pour les 28% des patients traités, ils ne
le sont pas par époprosténol mais par un ARE ou un IPDE-5. Cela peut-étre da a la difficulté
de la mise en place du traitement, a |'état de santé du patient ou encore a des difficultés a

trouver un traitement sans interaction avec leur traitement habituel.

Pour ce qui est de l'association de traitements, 37,5% des patients sous bithérapies
bénéficient d’un traitement qui associe le sildénafil et le bosentan alors gu’il existe une
interaction entre ces deux molécules. 37 ,5% des patients ont un traitement qui associe le
sildénafil et 'ambrisentan. Il n’existe pas d’interactions médicamenteuses entre ces deux
molécules. Parmi les 3 patients qui ont un traitement qui associe le sildénafil et
I'ambrisentan, un patient a eu un changement de traitement entre le bosentan et

I"'ambrisentan.

L’age du patient ne change pas significativement les thérapies mises en place.

On observe enfin la mise en place de la thérapie en fonction des pathologies associées. Pour
les patients porteurs du VIH, seul un patient est traité par monothérapie (sildénafil). Peut-
étre a cause de la complexité du suivi pour ces patients ou encore une mauvaise tolérance

du traitement spécifique de I’'HTAP avec leurs traitements antiviraux.

Pour les patients atteints de connectivites, 80% des patients bénéficient d’un traitement

spécifique de I'HTAP avec du sildénafil et du bosentan dans la majorité des cas. La mise en

place d’un traitement spécifique chez les patients atteints d’HTAP associée a une

connectivite améliore surtout les parameétres hémodynamiques et le test de marche a 6

minutes. Par contre il n’a pas été démontré d’amélioration de la médiane de survie chez ces
120

patients™.
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En ce qui concerne les patients atteints d’'une cardiopathie congénitale, 60% des patients

recoivent une thérapie spécifique par sildenafil ou bosentan.

Pour les patients atteints d’hypertension portale, tous les patients qui sont ou ont été traités,
le sont par IPDE-5, ce qui semble cohérent au vu des insuffisances hépatiques probables qui

contre indiquent l'utilisation des ARE.

Pour les patients atteints d’HTAP idiopathique, 50% ne regoivent pas de traitement

spécifique dont 75% de ces patients en classe Il de la NYHA et 25% en classe IV de la NYHA.
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4. Conclusion

L'étude de la cohorte de patients inscrits au sein du registre de Rouen en novembre 2011
permet de dégager des points positifs sur la prise en charge des patients. La détection de
I'HTAP selon les recommandations a permis le dépistage précoce des patients présentant
une pathologie associée. Cette détection précoce est suivie par une prise en charge
thérapeutique conforme aux recommandations, notamment pour les patients en classe
fonctionnelle Il et 1l de la NYHA. Cette étude a aussi permis de mettre en avant des
changements dans les thérapeutiques mises en place ce qui signifie que le suivi des patients
est réalisé comme le préconise les recommandations. Les molécules utilisées au sein du CHU
de Rouen sont les molécules pour lesquelles le recul est suffisant, démontrant ainsi tant

I’efficacité que la tolérance du traitement.

L'étude a aussi permis de montrer la difficulté de mettre en place un traitement par
époprosténol, ce qui s’écarte de la prise en charge selon les recommandations émises en

2009 pour les patients en classe fonctionnelle IV de la NYHA notamment.

Il serait intéressant de réaliser une étude comparative du registre de Rouen a I’heure
actuelle afin d’observer si plus de patients bénéficient d’un traitement spécifique, et de
mettre en avant les molécules utilisées, mais aussi les différentes combinaisons de
traitement, notamment du point de vue des interactions qui existent entre les molécules.
Peu de patients sont sous traitements spécifiques au sein du registre en novembre 2011.
Peut-étre est-ce di au fait que I'équipe médicale se trouve face a des patients atteints de
pathologies lourdes, souvent polymédiqués, ce qui pose des problemes d’interactions
médicamenteuses et aussi de compliance des patients. Il serait aussi intéressant d’observer

si les thérapeutiques mises en place aujourd’hui integrent les nouvelles molécules.

Enfin, pour aller plus loin, il aurait été bénéfique d’observer le suivi des patients par rapport

aux recommandations, et notamment la réalisation de cathétérisme cardiaque droit.
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5. Annexes

Annexe 1 : le Syndrome de CREST

Le syndrome CREST est une forme de sclérose systémique cutanée limitée (voir ce terme) dont le

nom est |'acronyme anglais des signes cliniques cardinaux :

- calcinose,

- phénomene de Raynaud,

- trouble de la motilité oesophagienne,
- sclérodactylie,

- télangiectasie.

La prévalence est estimée a 1/12 500 adultes environ. La maladie touche avec prédilection les

femmes (quatre femmes pour un homme).

La maladie débute en général entre 40 et 50 ans. Les patients ont au moins trois des cing signes
cliniques cardinaux. Le phénomeéne de Raynaud est le plus courant et souvent le premier signe de la
maladie. Les autres signes apparaissent habituellement quelques années plus tard. L'atteinte cutanée
est limitée aux doigts et au visage. La calcinose est retrouvée principalement aux extrémités et
autour des articulations. La sclérodactylie débute typiqguement aux extrémités distales des doigts et
le risque principal est la survenue d'ulceres digitaux. Les télangiectasies sont surtout observées sur
les mains, le visage et les levres. Un trouble de la motilité oesophagienne est habituel et peut
provoquer un reflux gastro-oesophagien voire une dysphagie. Environ 30-40% des patients ont une
fibrose pulmonaire au scanner thoracique et 10% environ ont une hypertension artérielle pulmonaire.
La cause exacte du syndrome CREST n'est pas connue. La maladie est due a une réaction auto-
immune qui provoque une surproduction de collagéne. Dans certains cas, la maladie est associée a

une exposition a des agents chimiques (silice, solvants, hydrocarbures...).

Le diagnostic repose sur les signes cliniques typiques et sur la mise en évidence d'une
microangiopathie a mégacapillaires par capillaroscopie. Le bilan biologique sanguin montre la
présence des auto-anticorps anti-centroméres typiques. L'extension de la maladie est évaluée par
scanner-X, électrocardiogramme, échocardiographie, radiographie des mains et par fibroscopie

oesophagienne et gastrique si besoin.
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Les diagnostics différentiels sont le syndrome de Sharp, le lupus érythémateux systémique, le

syndrome des antiphospholipides et la polyartérite noueuse (voir ces termes).

La prise en charge est surtout symptomatique. Le phénoméne de Raynaud peut étre traité par des
inhibiteurs des canaux calciques. Des inhibiteurs de la pompe a protons sont donnés pour le reflux
gastrique. Une résection chirurgicale d'une calcinose sévére peut s'imposer. Un suivi clinique régulier
des patients est nécessaire avec, précocement, une exploration fonctionnelle pulmonaire et une
échocardiographie. De faibles doses de corticostéroides associées a des agents immunosuppresseurs
sont nécessaires en cas d'atteinte cutanée récente et sévere ou en cas de fibrose pulmonaire
progressive. Des vasodilatateurs pulmonaires sont donnés en cas d'hypertension artérielle

pulmonaire.

Le pronostic du syndrome CREST est relativement bon sur une durée au long cours de la maladie (>10
ans). Cependant, une hypertension artérielle pulmonaire peut compliquer la maladie (dans environ
10% des cas) et peut rendre le pronostic plus sévere. Une fibrose pulmonaire sévére peut également

survenir chez certains patients.
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Annexe 2 : Classification Child Pugh

On utilise le score Child-Pugh pour permettre la classification en 3 groupes de gravité

croissante selon le degré d'insuffisance hépato-cellulaire.

Score de Child-Pugh

un point deux points trois points
TP (%) >50 40-50 <40
Albumine (g/1) >35 28-35 <28
Bilirubine (micromol/I) <35 35-50 >50
Ascite Absente | Facile a contréler  Sévere

Encéphalopathie (classification de Trey) | Absente ' Moyenne (l et Il) | Sévere (lll et IV)

Selon les différents critéres présentés dans ce tableau, on attribue des points au patient. En

fonction du nombre de points, on classe le degré d’insuffisance hépatocellulaire comme suit :

e C(ClasseA:5a6
e C(ClasseB:7a9

e Classe C:104a 15.

Cela permet d’évaluer le degré d’insuffisance hépatocellulaire afin, notamment, dans I’'HTAP

de permettre la mise en place ou non de traitement spécifique, parfois hépatotoxique.
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Etude sur la prise en charge des patients atteints d’hypertension pulmonaire au sein du
CHU de Rouen relativement aux derniéres recommandations conjointes des Sociétés
Européennes de Cardiologie et Pneumologie.

Th. D. Pharm., Rouen, 2015, 128 p.

RESUME

L'HTAP est une maladie rare au pronostic sombre. Elle est définie par une augmentation des
résistances artérielles pulmonaires évoluant vers une insuffisance cardiaque droite. La prévalence est
de 1 personne sur 67 000 en Europe.

Le centre de compétences de Rouen tient un registre regroupant tous les patients porteurs d'une
HTAP en Haute Normandie. Ce registre répertorie des informations en matiere d'épidémiologie, de
prise en charge thérapeutique et de suivi du patient. Le patient est traité selon les dernieres
recommandations conjointes ERS/ESC de 2009.

Cette étude a pour but d'observer la mise en place de ces recommandations pour les patients suivis
au CHU de Rouen entre septembre 2008 et novembre 2011. 139 patients sont inclus au sein du
registre de Rouen sur cette période. Au total plus de 50% des patients ne regoivent pas de traitement
spécifique. Les molécules les plus prescrites sont le sildénafil (47% des prescriptions) et le bosentan
(31% des prescriptions), deux molécules pour lesquelles le recul est suffisant, démontrant tant
I'efficacité que la tolérance du traitement. Il a aussi été souligné la difficulté a mettre en place un
traitement par époprosténol, notamment pour les patients en classe fonctionnelle IV de la NYHA. Il
résulte aussi de cette étude que ni la NYHA, ni I'dge des patients, ni les éventuelles pathologies
associées ne changent la prise en charge thérapeutique des patients.

Il aurait été intéressant de croiser ces informations avec le suivi du patient, notamment la fréquence
a laquelle sont réalisés les cathétérismes cardiaques droits afin d'observer la prise en charge globale
des patients inclus au sein du registre de Rouen.

MOTS CLES : Hypertension pulmonaire — Objectifs thérapeutiques — Registre national —
Recommandations ERS/ESC 2009 — Centre de compétences HTAP — Traitement spécifique
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