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Le choc dans différents meédias:
“5s000 médicaments disponibles,
dont la moitie serait inutile”

— F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

‘ ‘ 5000 médicaments disponibles dont la moitié serait inutile”, ¢’est la phrase

qui a été reprise en boucle, début janvier 2011, par les télévisions et les

radios apres 'intervention du Pr Philippe Even sur différents médias. Une
affirmation destinée a provoquer un choc, mais quel choc?

Tout en sachant qu’il s’agit d'un dossier extrémement complexe qui ne peut étre
résumé en quelques lignes, mon propos dans ce billet n’est pas tant d’analyser le
fond de cette affirmation que sa forme, qui semble plus nocive qu'utile.

Du journalisme quotidien

Une des méthodes du journalisme et de lacommunication au sens large du terme est
d’utiliser un message simple, percutant, afin de susciter ’attention du spectateur,
de I’auditeur ou du lecteur. J’ai suivi I'information et écouté plusieurs journaux
radiophoniques et télévisés qui ont repris dans leurs titres cette phrase “5 000 médi-
caments disponibles dont la moitié est inutile”, contribuant & en faire une véritable
antienne. Si une antienne est un refrain, souvent bref et de préférence chanté, avant
et aprés un psaume, les psaumes n’ont jamais, 8 ma conaissance, été récités dans les
grands-messes que sont les journaux radios et télévisés.

Ainsi, aprés que le journaliste eut prononcé cette phrase parmi les titres d’accroche
de son journal, I’essentiel du reportage était I’énoncé de cette méme phrase par
son auteur, le Pr Even, puis un commentaire sur le contexte dans lequel elle avait
été prononcée (entrevue accordée a tel journal dans le contexte de tel événement).
Simultanément, lorsque larevue Prescrire de janvier paraissait, les noms de quelques
molécules étaient jetées en pature en indiquant que ces derniéres n’étaient pas mises
en avant du fait de leur inutilité mais surtout du fait des risques qu’elles étaient
censées induire.

Ainsi donc, en quelques minutes, le spectateur ou I’auditeur est soumis 8 un message
répétitif, non expliqué et lui indiquant que des traitements inutiles et dangereux lui
sont ou pourraient lui étre prescrits en toute légalité.

Quelles conséquences ? Quelles responsabilités ?

Un titre choc, pas ou peu d’explications... Que comprend le public qui ne connaft ni
ne comprend les phases complexes de I’évaluation d’un médicament ? Probablement
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que le systéme ne tourne pas rond. De
plus, il a aussi I'impression d’étre abusé
par son médecin, par le systéme de santé
et par toutes ses structures et ses acteurs.

Or le probléeme derriere une telle affir-
mation est éminemment complexe et
ne peut étre résumé en une phrase, qui
prendra autant, voire moins de place
dans un journal dit d’information que
la météo (est-ce de l’'information?),
le film qui sort le méme jour (n’est ce
pas de la publicité pour une industrie
de divertissement?) ou la petite phrase
de tel homme politique (est-ce utile a
la compréhension des évolutions de la
société?), voire les publicités.

Philippe Even n’est bien stir pas respon-
sable de cet état de fait. Son analyse est
le fruit de nombreuses années d’obser-
vation et de réflexions. Sa pensée est
structurée et argumentée et, lorsqu’on
lui laisse le loisir de s’exprimer plus lon-
guement ou lorsqu’on le lit, on s’apergoit
que sa pensée est méme plus prudente
que provocatrice, il porte un jugement
sur des faits et son raisonnement cri-
tique est parfaitement recevable. En
tant qu’analyste critique de la situation
du médicament, il a été invité a s’expri-
mer dans de nombreux médias qui ont,
comme d’habitude, résumé sa pensée
a quelques phrases sans rapporter les
bases de sa réflexion.

Le journaliste est-il responsable 7 Il fait
le travail qu’il a appris et, en cas de pro-
bléme de conscience, son argumentation
est toujours la méme: un spectateur ou
un auditeur perd le fil d’un discours
apres quelques secondes et il faut donc
concentrer le message sur la brieveté et
lefficacité. Et si ce message est trop bref,
trop “concentré”, on nous dira que le
spectateur ou 'auditeur est un adulte
responsable, capable de se renseigner par
lui-méme s’il désire approfondir un sujet.

L’auditeur ou le spectateur est-il respon-
sable du jugement qu’il va avoir? Le pro-
cessus d’évaluation du médicament et

les moyens permettant de connaitre ses
effets sont complexes et ont évolué au
fil du temps, faisant qu'un auditeur ou
un spectateur peut ne pas comprendre
pourquoi certains médicaments sont
aujourd’hui jugés inutiles, voire dan-
gereux. Il fait confiance ou délegue la
responsabilité de I’évaluation des médi-
caments au systeme de santé. Lorsqu’il
apprend, de but en blanc, qu’il y a un
probléme, il a alors I'impression que
sa confiance a été abusée par tous les
acteurs — le médecin, le politique, 'in-
dustriel du médicament... — dont il
doute par expérience, culture, principe,
conviction... ou par découverte.

Changeons d’angle de vue:
une inutilité problématique

La réglementation du médicament et
I’appréciation de l’efficacité d’un trai-
tement ont évolué avec le temps. Ainsi
coexistent dans la pharmacopée actuelle
des médicaments mis sur le marché il y
a plus de 40 ans avec un dossier d’enre-
gistrement d’a peine une quarantaine de
pages concernant moins de 100 patients,
et des médicaments dont le dossier
recouvre des milliers de feuilles et tout
autant de patients. Les médicaments
anciens, al’aune des critéres de jugement
actuels, pourront donc étre jugés inu-
tiles parce que leur degré d’évaluation
ne permet pas d’en connaitre I’efficacité
réelle. C’est ce qu'a jugé la Commission
de la transparence au terme d'un travail
allant de 1999 4 2001 et qui a conclu que
sur 4490 spécialités étudiées, 840 sont
classées avec un SMR (Service médical
rendu) modéré ou faible et 835 avec un
SMR insuffisant, et c'est de ce travail
qu'est extrapolée la phrase du Pr Even.
Que faire alors?

Plusieurs jugements peuvent étre por-
tés sur cet état de fait: ces médicaments
pourraient étre évalués a 1’aune des
critéres actuels, mais qui paiera? Leur
autorisation de mise sur le marché
pourrait étre retirée, mais est-ce juridi-

quement possible, notamment s’ils n’ont
pas d’effets indésirables démontrés? Ils
pourraient ne plus étre pris en charge
par la communauté: la Sécurité sociale
y gagnerait, c’est-a-dire les patients
en tant que financeurs du systeme de
soins, mais aussi en tant qu’utilisateurs
puisqu’ils ne seraient pas soumis a des
thérapeutiques non ou mal évaluées,
mais quel impact social et économique
cela aurait-il devant la complexité éco-
nomique du systéme de santé ?

Changeons encore d’angle de
vue: une inutilité contestée

Convenons maintenant de quelques
principes. Le médecin et le patient,
malade potentiel ou avéré, désirent
disposer de traitements utiles et effi-
caces. Si donc l'efficacité thérapeutique
de certains médicaments n’a pas été
démontrée selon une méthode adaptée,
ils seront, en 1’état des connaissances les
concernant, jugés inutiles.

L’acte médical a une valeur symbolique.
En effet, dans la relation médecin-
malade s’est instaurée une symbolique:
le patient consulte avec des symptomes,
une demande et/ou une angoisse et le
médecin est auréolé du mythe de ’ef-
ficacité, notamment de l’efficacité thé-
rapeutique faisant que, pour beaucoup
de médecins et beaucoup de patients,
la consultation doit étre conclue par
un geste symbolique: I'ordonnance. Si
le médecin a été formé dans le mythe
de lefficacité et du bénéfice des traite-
ments, le patient vit aussi dans le mythe
de la puissance de la science et de 'effi-
cacité des soins médicaux.

Dans certains cas, lorsqu’il apparait
au médecin que le patient n’a pas une
maladie organique, mais une demande
de réassurance, une angoisse, et afin
de ne pas altérer le symbole et de ne
pas déroger aux mythes, il lui arrivera
de conclure ’acte médical par la pres-
cription d’un traitement qu’il juge a




tout le moins inoffensif, & défaut d’étre
médicalement efficace. Il satisfait ainsi
a la relation thérapeutique symbolique
médecin-malade. Certains médicaments
auraient donc une fonction plus sociale
que thérapeutique.

C’est un raisonnement parfois tenu par
les défenseurs de médicaments dit “inu-
tiles” tendant a leur procurer quelques
vertus d’utilité, sans toutefois éliminer
un danger potentiel méconnu.

Encore un angle de vue: une
utilité indispensable
et parfois un danger

Si certains médicaments peuvent étre
jugés inutiles, d’autres ont une utilité
incontestable et démontrée: ils ralen-
tissent, voire inversent le cours évolutif
d’une maladie et peuvent prolonger la
survie. Ils répondent aux critéres d’éva-
luation récents et, s’ils font parfois courir
un risque, leur bénéfice clinique net est
favorable. C’est par exemple le cas des
antithrombotiques, des statines et des
IEC: tous font courir un risque, parfois
létal, mais leur utilité, dans une prescrip-
tion a bon escient, est démontrée et indis-
pensable. Et pourtant ces médicaments
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peuvent étre dangereux. Comment expli-
quer toute cette complexité a un patient?
Inutile, utile, sans risque, dangereux
mais utile, inutile mais pas dangereux...
quelle grille de lecture utiliser ? Jusqu'ici,
cette grille de lecture était simple: la
confiance dans le médecin.

Tout ca pour dire quoi?

Lorsque le message du journaliste
consiste a rapporter brievement une
phrase indiquant que lamoitié des médi-
caments disponible est inutile, lorsque
ce message n’est accompagné d’aucune
information complémentaire, notam-
ment pédagogique et parfois longue et dif-
ficile, le patient-auditeur est désorienté.

Pire encore, si la conclusion du journa-
liste est “dans tous les cas, faites confiance
a votre médecin” alors que le message
qu’il vient de délivrer a son auditeur tend
a mettre en doute cette confiance, com-
ment ’auditeur peut-il faire confiance a
son médecin ? Comment sait-il si le trai-
tement qui lui a été prescrit fait partie des
traitements utiles ou inutiles 7 Comment
étre ainsi certain que le patient va prendre
et de fagon réguliere le traitement qui est
réellement utile a sa santé?

Le choc provoqué par une affirmation
indiquant que des médicaments sont
inutiles est un raccourci qui peut faire
évoluer les mentalités et modifier la
réglementation, mais faut-il procéder
par cette méthode ? Sans corporatisme,
le médecin que je suis pense que cette
méthode peut aboutir a un effet per-
vers: celui de l’arrét d'un traitement
réellement utile, parce que le ciment de
la prescription et un des atouts de ’ob-
servance, la confiance dans le médecin,
auront été mis a mal.

Le médecin que je suis pense aussi qu’il
a sa part de responsabilité dans une
potentielle perte de confiance. Ainsi, la
conclusion de I’affaire dont nous discu-
tons n’est-elle pas: si des médicaments
sont inutiles et/ou mal évalués, si cette
information existe, et si le patient peut
étre amené a penser que les médecins
peuvent lui prescrire des médicaments
inutiles et/ou mal évalués, les médi-
caments inutiles et/ou mal évalués et
leur utilisation ne portent-ils pas une
atteinte directe et nocive aux médi-
caments utiles et indispensables? Le
médecin qui prescrit un médicament
inutile et/ou mal évalué n’attente-t-il
pas lui aussi a la relation de confiance
avec son patient?
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Hypertensions (artérielles) pulmonaires

— J.F. CORDIER
Centre de Référence des Maladies
Pulmonaires Rares

Centre de Compétences Rhone-Alpes
(Lyon-Grenoble) de 'HTAP

Hopital Louis Pradel, LYON.

Editorial

aguere maladierare et “orpheline”, ’hypertension (artérielle) pulmonaire

n’est plus orpheline (car tres étudiée et accessible a des traitements effi-

caces) et, méme si elle reste rare, elle est maintenant plus fréquemment
diagnostiquée et prise en charge.

Ces changements majeurs, qui se sont produits au cours des 20 (et surtout 10) derniéres
années, sont essentiellement liés a des progres dans les domaines diagnostiques et thé-
rapeutiques, qui ont conduit a un élargissement du cadre de I’hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP), et a la caractérisation des nombreuses causes d’hypertension
pulmonaire (HTP). La terminologie qui s’est imposée distingue doncI’'HTAP des HTP,
avec une augmentation de sous-groupes au fur et a mesure d’une connaissance plus
précise et détaillée des différents cadres nosologiques (la derniére classification de
Dana Point de 2008 comporte maintenant 28 sous-groupes) (fableau I).

L’HTAP tire son unité d’une physiopathologie analogue et de caractéristiques cli-
niques, et surtout thérapeutiques, similaires des différents cadres étiologiques qui
la composent. Les progres thérapeutiques ont été attestés par des essais incluant des
malades de ce groupe. La forme la plus “pure” d’HTAP est 'HTAP idiopathique.
Les formes héritables s’en distinguent par des mutations des genes BMPR2, ALK1,
ou endogline, mais d’autres formes familiales n’ont pas encore de caractérisation
génique. Les HTAP induites par des médicaments (anorexigénes notamment) ou des
toxiques font partie de ce groupe, ainsi que les HTAP associées a des connectivites
(sclérodermie systémique en particulier), a I'infection par le virus de I'immuno-
déficience humaine, a ’hypertension portale (hypertension porto-pulmonaire), aux
cardiopathies congénitales avec shunt gauche droit entrainant un syndrome d’Eisen-
menger. A été rajoutée a ce groupe, a Dana Point, 'HTAP liée a la bilharziose et 'HTAP
liée aux anémies hémolytiques chroniques. Lhypertension artérielle persistante du
nourrisson fait également partie de cette catégorie.

Sur un “strapontin”, a c6té de ’'HTAP, figurent la maladie veino-occlusive pulmo-
naire et '’hémangiomatose capillaire pulmonaire. Ces deux entités sont trés proches
de I'HTAP idiopathique, avec parfois des chevauchements. Leur individualisation
n’est cependant pas purement sémantique ou artificielle, car elle a une incidence
pratique considérable, dans la mesure ot1, lorsqu’il existe une atteinte veino-capillaire
importante (traduite notamment a I'imagerie par un épaississement des septa-interlo-
bulaires, des opacités en verre dépoli centrolobulaires, et ’existence d’adénopathies
médiastinales), lamise en route du traitement peut s’accompagner d'un cedéme pul-
monaire gravissime. Reconnaitre la maladie veino-occlusive est donc une nécessité
absolue avant d’entreprendre le traitement.

Parmi les HTP, les cardiopathies gauches représentent sans doute la cause la plus
fréquente. La distinction relativement récente des cardiopathies gauches par dys-
fonction systolique et par dysfonction diastolique (insuffisance cardiaque a fonction
systolique préservée) est importante et particulierement intéressante. Si le rétrécis-
sement mitral serré, qui représentait autrefois la principale cause d’hypertension
pulmonaire d’origine cardiaque, est devenu plus rare dans nos pays, son analyse a
beaucoup contribué ala compréhension de 'HTP des cardiopathies gauches. En effet,
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LE DOSSIER

Hypertensions (artérielles) pulmonaires

1. Hypertension artérielle pulmonaire
1.1. Idiopathique
1.2. Héritable
1.2.1. Mutations de BMPR2

hémorragiques héréditaires)
1.2.3. Mutations inconnues

1.4.Associée a
1.4.1. Connectivites

1.4.3. Hypertension portale

1.4.5. Schistosomiase

2.1. Dysfonction systolique
2.2. Dysfonction diastolique
2.3.Valvulopathies

chronique

3.2. Pneumopathies interstitielles

3.5. Hypoventilation alvéolaire

3.7.Anomalies du développement

1.2.2. Mutations de ALK1, endogline (avec ou sans télangiectasies

1.3. Induite par des médicaments ou des produits toxiques

1.4.2. Infection par le virus de 'immunodéficience humaine
1.4.4. Cardiopathies congénitales (syndrome d’Eisenmenger)

1.4.6. Anémies hémolytiques chroniques
1.5. Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

1. Maladie veino-occlusive pulmonaire et/ou hémangiomatose capillaire pulmonaire

2. Hypertension pulmonaire due a une maladie du cceur gauche

3. Hypertension pulmonaire due a des maladies pulmonaires et/ou une hypoxémie
3.1. Bronchopneumopathie chronique obstructive

3.3. Autres maladies pulmonaires avec atteinte restrictive et/ou obstructive
3.4.Troubles respiratoires du sommeil

3.6. Exposition chronique a la haute altitude

4. Hypertension pulmonaire thrombo-embolique chronique

5. Hypertension pulmonaire de mécanismes mal précisé et/ou multifactorielle
5.1. Troubles hématologiques : maladies myéloprolifératives, splénectomie
5.2. Maladies systémiques: sarcoidose, histiocytose pulmonaire a cellules de
Langerhans, lymphangioléiomyomatose, neurofibromatose, vascularites
5.3.Maladies métaboliques: glycogénoses, maladie de Gaucher, maladies de la thyroide
5.4. Autres: obstruction vasculaire pulmonaire tumorale, médiastinite fibrosante,
insuffisance rénale chronique en dialyse

TABLEAU |: Classification de I'hypertension pulmonaire (Dana Point, 2008).

apres un stade d’hypertension passive
“post-capillaire” avec subcedéme pul-
monaire et hémoptysies, on voyait se
développer une HTP “pré-capillaire”,
qui s’accompagnait d’ailleurs d’une
diminution des épisodes d’cedéme pul-
monaire, mais préludait a une insuffi-
sance cardiaque droite. Cette évolution
naturelle illustrait ce qu’on appelle
maintenant la composante “réaction-

nelle” a I’hypertension post-capillaire,
qui entraine des remaniements de la
paroi vasculaire pulmonaire avec déve-
loppement d'une HTP pré-capillaire
(avec élévation du gradient de pression
transpulmonaire). Troublante est la pos-
sible rétrocession rapide de cette HTP
réactionnelle, comme l’avaient montré
de manieére spectaculaire les premiers
remplacements valvulaires mitraux. Une

des difficultés pratiques actuelles dans
le diagnostic étiologique d’une HTP est
de repérer cette HTP “réactionnelle” si
la cardiopathie n’est pas évidente (ou
sous-évaluée), en particulier dans les
cardiopathies gauches par dysfonction
diastolique.

L’HTP des maladies respiratoires et/ou
hypoxémies chroniques est un ensemble
qui a pour dénominateur commun la
survenue de ce que ’on appelait autre-
fois le “cceur pulmonaire chronique”.
Cette HTP s’observe avant tout au cours
de la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO). Mais elle s’observe
aussi au cours des pneumopathies
interstitielles (fibrose pulmonaire idio-
pathique notamment) et d’un groupe
récemment individualisé (Groupe 3.3)
de maladie respiratoire restrictive et/ou
obstructive avec le “syndrome emphy-
seme-fibrose pulmonaires” dont 'HTP
est un facteur pronostique péjoratif. Les
apnées du sommeil, ’hypoventilation
alvéolaire, sont d’autres causes d’"HTP
d’origine respiratoire.

L’HTP post-embolique chronique est la
seule forme vraiment curable d’hyper-
tension pulmonaire. Elle résulte d'une
succession d’épisodes emboliques qui
aboutit a une obstruction vasculaire pul-
monaire responsable de 'HTP. Si cette
obstruction est proximale, les caillots
fibreux adhérant a la paroi vasculaire
peuvent bénéficier d’un traitement
chirurgical (thrombo-endartériecto-
mie). Les résultats de cette chirurgie
sont excellents avec souvent normali-
sation des pressions pulmonaires (cette
chirurgie nécessite toutefois une exper-
tise solide, avec trés peu de centres com-
pétents en Europe).

Enfin, le 5°groupe de la classification de
Dana Point, sans unité pour I'instant, est
un fourre-tout ot I’on trouve des mala-
dies variées, pour beaucoup rares ou
rarissimes, et dans le cadre desquelles
peut s’intégrer une HTP, dont le méca-
nisme reste souvent incertain.




Notre objectif dans ce dossier a été de
fournir aux non-spécialistes de I’hy-
pertension (artérielle) pulmonaire
un cadre de diagnostic, d’analyse, et
d’approche thérapeutique. La place
essentielle de I’échographie cardiaque
dans le dépistage et le point de passage
obligé du cathétérisme droit pour le dia-
gnostic sont bien établis. Le groupe de
I’HTAP est celui dans lequel on peut
apporter une réponse thérapeutique
souvent efficace. Les HTP “secon-
daires” constituent une check-list qu’il
est indispensable de passer en revue
avant d’admettre qu'une hypertension
pulmonaire est bien une hypertension
artérielle pulmonaire.

Sur le plan thérapeutique, I’époprosté-
nol en perfusion intraveineuse continue,
premiere arme thérapeutique décou-
verte, n’est plus la seule. Des thérapeu-
tiques per os, de maniement beaucoup
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plus facile, sont maintenant disponibles.
Leur mécanisme d’action se fonde sur
les connaissances physiopathologiques:
inhibiteurs des récepteurs de ’endothé-
line administrés par voie orale (bosen-
tan, ambrisentan), inhibiteurs de la
phosphodiestérase 5 (sildenafil, tadala-
fil) par voie orale, et dérivés de la pros-
tacycline (époprosténol essentiellement,
par voie intraveineuse continue; ou ilo-
prost par inhalation; ou tréprostinil par
voie sous-cutanée).

Dans le cadre du Plan National Maladies
Rares, a été mise en place une structura-
tion de la prise en charge diagnostique
et thérapeutique de I’hypertension
(artérielle) pulmonaire, avec un Centre
national de référence (Hopital Antoine
Béclere, Clamart) et des Centres de com-
pétences régionaux. La prise en charge
optimale des patients se fonde sur une
évaluation diagnostique compléte et

Bulletin d

la mise en route du traitement initial
dans un Centre de compétences, qui
organise un suivi partagé avec les spé-
cialistes de I'hospitalisation publique
ou privée de proximité, le spécialiste
de ville (notamment cardiologue expé-
rimenté en échographie cardiaque) et le
médecin généraliste. Cette structuration
a fait la preuve de son efficacité et elle
offre a chaque patient, quel que soit son
lieu de résidence, la meilleure prise en
charge possible. Dans des situations
exceptionnelles (grossesse, indica-
tion de thrombo-endartériectomie), le
recours au Centre national de référence
est indispensable.

Nous espérons que chacun trou-
vera, dans ce dossier de Réalités
Cardiologiques, matiére a progression et
a réflexion dans ce domaine de patho-
logie cardiovasculaire et pulmonaire en
évolution continue.
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Tracleer 62,5 mg, 125 mg, comprimés pelliculés (bosentan). FORMES, PRESENTATIONS, COMPOSITION : comprimés
pelliculés blanc-orangé a 62,5mg (ronds) et 125 mg (ovales) de bosentan (sous forme de monohydrate). 4. DONNEES
CLINIQUES : 4.1 Indications thérapeutiques : Traittment de I hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) dans le but d'améliorer
latolérance a l'effort etles symptomes chez les patients en classe fonctionnelle Il. L'efficacité a été démontrée dans : ® I'ypertension
artérielle pulmonaire primitive (idiopathique et familiale) © ['hypertension artérielle pulmonaire associée & une sclérodermie
sans pathologie interstitielle significative associée  I'hypertension artérielle pulmonaire associée a une cardiopathie congénitale
de type shunt gauche-droite avec syndrome d'Eisenmenger. Certaines améﬁuratinns ont été également démontrées c%ez des
patients atteints d'hypertension artérielle pulmonaire (HTAS) en classe fonctionnelle OMS Il (cf. section 5.1) Tracleer est également
indiqué pour réduire le nombre de nouveaux ulceres digitaux chez les patients souffrant de sclérodermie systémique et d'ulceres
digitaux évolutifs (voir rubrique 5.1) 4.2 Posologie et mode d'administration* : Les comprimés seront pris par voie orale, matin
et soir, au cours ou en dehors d'un repas. HTAP : Le traitement sera initié et surveillé uniquement par un médecin expérimenté dans
a prise en charge de 'HTAP. Chez les adultes, le traitement par Tracleer sera initié & la posologie de 62,5 mg deux fois par jour
pendant 4 semaines et la posologie sera ensuite augmentée jusqu'a la posologie d'entretien de 125 mg deux fois par jour
CTJHT=83<€ (2cpab2,5mgou 1L]25mg]. Les études p%armacocine’uques réalisées chez des enfants ont montré des concentrations
plasmatiques du bosentan en moyenne inférieures par rapport & I'adulte ainsi que I'absence d'augmentation lorsque la dose de
Tracleer était augmentée au-dessus de 2mg/kg deux fois par jour (cf. rubrique 5.2). Au vu de ces résultats pharmacocinétiques,
des doses supérieures apparaissent peu susceptibles d'étre plus efficaces, etla possibilité d'une augmentation du risque d'effets
indésirables ne peut étre formellement exclue chez les jeunes enfants si la posologie est augmentée. Il n'existe qu'une expérience
clinique limitée chez les enfants agés de mains de 2 ans. En cas de détérioration clinique et ce, malgré un traitement pendant au
moins 8 semaines, un autre traitement devra étre envisagé. Cependant, certains patients qui n'ont montré aucune réponse apres
8 semaines de traitement, peuvent répondre favorablement aprés 4 a 8 semaines supplémentaires de traitement. Le rapport
bénéfice/risque de la conduite thérapeutique envisagée devra alors étre soigneusement évalug en tenant compte du fait que la
toxicité hépatique du bosentan est dose-dépendante (cf. rubrique 4.4 et 5.1). Si 'arrét de Tracleer est envisage, cet arrét devra
étre progressif, parallelement a l'initiation du nouveau traitement. Interruption du traitement : Afin d'éviter une détérioration clinique
conséquente d'un potentiel effet rebond, une diminution de moitié de la dose pendant 3 a 7 jours est recommandée avant d'interrompre
le traitement. Sclérodermie systémique avec ulcéres digitaux évolutifs : le traitement sera initié et surveillé uniquement par un
meédecin expérimenté dans le traitement de la sclérodermie systémique. Le traitement par Tracleer sera initié éﬂa posologie de
62,5 mg deux fois par jour pendant 4 semaines et la posologie sera ensuite augmentée jusqu'a la posologie d'entretien de 125 mg
deux fois par jour. CTJ H.T.=83€ (2 cp a 62,5mg ou 125mg). L'expérience acquise dans cette indication, dans le cadre des essais
cliniques controlés, est limitée a 6 mois (cf rubrique 5.1) La réponse du patient au traitement et la nécessité de poursuivre le traitement
doivent étre ré- évaluées sur une base réguliere. Une évaluation minutieuse du rapport bénéfice/risque doit étre faite en prenant en
considération la toxicité hépatique du bosentan (cf rubriques 4.4 et 4.8) Une surveillance accrue est recommandée pendant cette
Fériode. IIn'y a pas données de sécurité d'emploi et d'efficacité chez les patients 4gés de moins de 18 ans Populations a risque : Chez
'insuffisant hépatique Iéger, Iinsuffisant rénal, le patient dialysé, e sujet gé de plus de 65 ans : aucune adaptation de la
posologie n'est nécessaire. 4.3 Contre-indications:  Hypersensibilité & la substance active ou & ['un des excipients © Insuffisance
hépatique modérée & sévere correspondant a la classe B ou C dela classification de Child-Pugh © Taux sériques des aminotransférases
hépatiques, aspartate aminotransférases (ASAT) et/ou alanine aminotransférases (ALAT), supérieurs a 3 fois la limite supérieure
de la normale avant la mise en route du traitement © Association &la cyclosporing A ¢ Grossesse  Femmes en age de procréer
n'utilisant pas de méthodes de contraception fiables. 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi*; L efficacité n'a
pas été établie chez les patients atteints d'HTAP sévere. Le rapport bénéfice/risque n'a pas été établi chez les patients atteints
d'HTAP en classe fonctionnelle OMS I. Le traitement par Tracleer ne sera initié que sila pression artérielle systémigue systolique
est supérieure a 85 mmHg. Il n'a pas été démontré que Tracleer ait un effet benéfique sur la cicatrisation des ulceres existants.
Fonctions hépatiques : L'augmentation des taux sériques d'ASAT et/ou ALAT, abservée avec bosentan est dose-dépendante. Ces
anomalies apparaissent généralement au cours des 26 premigres semaines de traitement mais peuvent également apparatre
Flus tardivement au cours du traitement. La prise concomitante de médicaments inhibant la BSEP (Bile Salt Export Pump), tels que
a rifampicine, le glibenclamide et la cyclosporine A peut augmenter le risque d'atteinte hépatique.

Les aminotransférases hépatiques sériques seront dosées avant le début du traitement puis tous les mois pendant toute la durée du
traitement par Tracleer. De plus, un dosage sérique des aminotransférases hépatiques doit tre réalisé 2 semaines aprés toute
augmentation de posologie. Recommandations en cas d'augmentation des taux sériques d/ALAT/ASAT : Taux d ALAT/ASAT :
Recommandations pour I traitement et la surveillance : ® >3 et <5 LSN : Confirmer 'anomalie par un autre bilan hépatique ;
si ['augmentation est confirmee, réduire la posologie quotidienne ou arréter le traitement (voir rubrique 4.2), et recontroler les
aminotransférases au moins toutes les 2 semaines. Siles taux reviennent a leurs valeurs de base, la poursuite ou la réintroduction
de Tracleer pourront étre envisagées selon les modalités décrites cidessous. ® > 5 et< 8 LSN: Confirmer 'anomalie par un autre
bilan hépatique ; si 'augmentation est confirmee, arréter le traitement et recontréler les aminotransférases au moins toutes les
2 semaines. Si les taux de transaminases reviennent & leurs valeurs de base, la réintroduction de Tracleer pourra étre envisagée
selon les modalités décrites ci-dessous. ® > 8 LSN : Le traitement doit étre arrété et Tracleer ne doit pas étre réintroduit.
En cas de signes cliniques évocateurs d'une atteinte hépatique : nausées, vomissements, figvre, douleurs abdominales, ictére,
asthénie, syndrome grippal (arthralgies, myalgies, fievre) I'administration de Tracleer doit étre interrompue et le traitement ne doit pas
étre repris. Agintodiiction de Trackeer : La reprise du traitement par Tracleer aprés son interruption ne doit étre envisagée que si le
hénéfice potentiel prévaut sur le risque encouru et lorsque les taux sériques des aminatransférases sont revenus a leurs valeurs de
base. L'avis d'un hépatologue est recommandé. Lors de la réintroduction de Tracleer, il conviendra de respecter les recommandations
détaillées dansla rubrique 4.2. Les taux d'aminotransférases sériques doivent étre vérifiés dans les 3 jours suivant la reprise du
traitement, puis aprés 2 semaines, puis selon les recommandations ci-dessus.

LSN=Limite Supérieure de la Normale. Taux d’'hémoglobine : Il est recommandé de controler les taux d'hémoglobine avant le
début du traitement, tous les mois pendant les 4 premiers mois de traitement puis tous les trimestres.Si une diminution cliniguement
significative du taux d’hémoglobine est observée, un bilan clinique et des examens complémentaires doivent étre réalisés afin
d'en préciser la cause et de déterminer la conduite thérapeutique a envisager. Depuis la commercialisation, des cas d'anémie
nécessitant des transfusions sanguines ont été rapportés. Utilisation chez les femmes en age de procréer” : Tracleer ne doit étre administré
que si la femme utilise une méthode de contraception fiable et sile test de grossesse réalisé avant la mise en route du traitement
est négatif. Avantl'initiation d'un traitement par Tracleer I'absence de grossesse en cours devra étre vérifiée, les conseils et
informations appropriées pour le choix des méthodes de contraception devront étre apportés aux patientes afin que soit mise en
route une contraception fiable et adaptée. En raison de potentielles interactions pharmacocingtiques Tracleer peut rendre inefficace
une contraception hormonale. Par conséquent, les femmes en age de procréer ne doivent pas utiliser pour seule contraception
la méthode hormonale mais il conviendra de leur recommander d'y associer une méthode complémentaire ou d'avoir recours a
une autre méthode fiable. En cas de doute sur le choix de la méthode, I'avis auprés d'un gynécologue est recommandé. La
survenue d'une grossesse est un facteur aggravant de 'HTAP. Afin de détecter la survenue d'une grossesse au stade le plus précoce
possible, il st recommandeé de réaliser un test de grossesse chague mois. Maladie pulmonaire veino-occlusive : Des cas d'cedémes
pulmonaires ont été rapportés lors de |'administration de médicaments vasodilatateurs (principalement des prostacyclines)
chez des patients souffrant de maladie pulmonaire veino-occlusive, En conséquence, si des signes d cedgmes pulmonaires apparaissent
au cours de I'administration de Tracleer chez des patients souffrant d'HTAP la possibilité d'une maladie veino-occlusive associée
doit étre évoquée. Patients atteints d'HTAP associée a une insuffisance cardiague ventriculaire gauche : Aucune étude spécifique
n'a 6té réalisée chez les patients souffrant d’'HTAP associée a une insuffisance cardiaque ventriculaire gauche. Toutefois, en
cas d'apparition de signes évocateurs d'une rétention hydrosodée (ex. prise de poids), particulierement chez les patients présentant
une dysfonction sysl[ﬁique sévere |'augmentation ou la mise en route [F un traitement diurétique sont recommandges. Un traitement
diuréuque doit &tre envisagé d'emblée chez les patients présentant des signes de rétention hydrosodée avant le début de traitement
par Tracleer. HTAP associee a l'infection par le VIH : (Lopinavir + ritonavir et autres inhibiteurs des protéases potentialisés par le
ritonavir) Lors de ['initiation d'un traitement par Tracleer cﬁez des patients qui nécessitent un traitement par les inhibiteurs de protéase
potentialisés par le ritonavir, il convient de rester vigilant tout particulirement en ce qui concerne le risque éventuel d'hypotension
ou d'altération du bilan hépatique. Une augmentation du risque de toxicité hépatique & long terme et des événements indésirables
hématologigues ne peut étre écartée quand Tracleer est utilisé en association avec des médicaments antirtroviraux. En raison
dela possl ﬂité d'interactions liées a ['effet inducteur du bosentan surle CYP450 (cf. rubrique 4.5), susceptibles d'affecter I'efficacité
du traitement antirétroviral, ces patients doivent également étre surveillés attentivement en ce qui concerne le contrdle de leur
infection par le VIH. Neviparine : Du fait de I'hépatotoxicité de la néviparine qui potentiellement pourrait cumuler avec celle du
bosentan, il est recommande de ne Fas associer ces traitements. Autres médicaments antirétrovirau aucune recommandation
sEe'ch‘iqu_e ne Seut étre formulée pour les autres antirétroviraux. Hypertension pulmonaire due & une bronchopneumopathie chronigue
obstructive (BPCO) : Une étude exploratoire, non contrélée, ayant pour objectif |'évaluation de la sécurité de bosentan a été
conduite pendant 12 semaines chez 11 patients atteints d hypertension pulmonaire due a une_bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) sévére (stade lll de la classification de GOLD). Une augmentation de la ventilation minute et une diminution de
|a saturation artérielle en oxygéne ont été observées et ['événement indésirable le plus fréquent était la dyspnée régressant a
I'arrét du bosentan Utilisation concomitante avec d'autres médicaments : Glibenclamide : Tracleer ne doit pas étre associé avec
le glibenclamide. Aucanazole : utilisation concomitante n'est pas recommandeée. Aiampicine : 'administration concomitante n'est
Fas recommandge. 4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interaction* : Contraceptifs hormonaux :
s contraceptifs hormonaux incluant les contracepufs oraus, injectables, ransdermigues ou implantables peuvent ne pas éue fiables
lors d'un traitement par Tracleer. Par conséquent, une contraception uniguement hormonale quelle que soit sa voie d'administration

ne peut étre considérée comme fiable. Cyelosparing A (un inhibiteur de la calcineurine) : 'association est contre-indiquée. Zacalimus,
siolimus - une augmentation de la concentration plasmatique du bosentan est attendue, de méme une diminution de la concentration
plasmatique du tacrolimus et du sirolimus. L administration concomitante n'est donc pas recommandée. W/rfanine : aucune adaptation
de posologie de la warfarine ou d” autres anticoagulants oraux n’ est nécessaire mais une surveillance accrue de I'NR est recommandée.
Epoprosténal: des données limitées d'un essai chez 10 enfants recevant du Tracleer associé a de 'époprosténol ont révelé des valeurs
e Cmax et de SSC apres administrations uniques et répétées similaires chez les patients ayant recu ou non de €poprosténol V. Des
données concernant des inducteurs de CYP§A4 tels que carbamazépine, phénobarhilar, phénitoine et millepertuis font défaut.
Une réduction significative de 'efficacité clinique ne peut pas étre exclue. Sizénafi’: la prudence est recommandée en cas d'association.
4.6 Grossesse et allaitement™ : Les études realisées chez animal ont montré une toxicité du bosentan sur les fonctions de reproduction.
Tracleer est contre-indiqué pendant toute la grossesse (cf rubrique 4.3 et 4.4) De plus, la survenue d'une grossesse constitue un
facteur aggravant de I'HTAP. L'allaitement n'est pas recommande pendant e traitement. 4.7 Effet sur la conduite et |'utilisation
de machines : risque de sensations vertigineuses pouvant affecter la capacité a conduire un véhicule ou utiliser une machine.
4.8 Effets indésirables* : Evénements indésirables™ : Adsultats issus des essais contrdlés contre placebo - Au cours de huit
études contrblées contre placebo, dont six ont ét6 conduites dans des indications autres que THTAP 677 patients ont été traités par
du bosentan a des posologies quotidiennes de 100 mg a 2000 mg et 288 patients ont regu du placebo pendant des durées allant
de 2 semaines a b mois. Les effets indésirables observés plus fréguemment dans le groupe bosentan que dans le groupe
placebolplus de 3 % des patients traités par le bosentan, avec une différence de > 2 %) étaient des céphalges (15,8 % contre
12,8 %), des bouffées de chaleur (6,6 % contre 1,7 %), des pertubations de la fonction hépatique (5,9 % contre 2,1 %),
des eedemes des membres inférieurs (4,7 % contre 14 %) et une anémie (3,4 % contre 1,0 %) ; tous ces événements étaient
dose-dépendants. £ssais contrdlés contre placebo dans [HIAP primitive (idopathique /familiale) et | HIAP associée aux connectivites -
Les effets indésirables survenant chez plus de 3 % des patients et plus fréquemment chez les patients sous Tracleer (posologie
de 125 mg et 250 mg deux fois par jour, bosentan n=258,placebo n=172) au cours des essais contrdlés contre placebo étaient :

Classe organe Fréquence Evénements indésirables
Infection et infestation Fréquent [nfection des vojes aériennes supérieures, nasopharyngite,
infection des voies aériennes, sinusite
Troubles hématologiques et lymphatiques Fréquent Anémig
Troubles du systeme nerveux Tres fréquent Céphalées’
Fréquent Syncope
Troubles cardiaques Fréquent Palpitations
Troubles vasculaires Fréquent Hypotension, bouffées vasomotrices
Troubles hépatobiliaires Tres fréquent Anomalie des tests de a fonction hépatique
Troubles musculo-squelettiques et systémiques Fréquent Arthralgie
Troubles généraux et aux sites d'administration Tresfréquent — (Edame?, rétention hydrique
Fréquent Douleur thoracique.
' Des céphalées ont été rapportées chez 15,1 % des patients sous bosentan et 14,5 % des patients sous placebo.
2 (Edames ou rétention hydrique ont été rapportés chez 11,6 % des patients sous bosentan et 9,9 % des patients sous placebo.

Le pourcentage d'arrét de traitement dus a des événements indésirables au cours des essais cliniques menés dans I'HTAP
gtait similaire dans le groupe bosentan et IeEruu/Ee lacebo (5,8 %).

Etudes pédiatrigues non contrilées (BREATHE-3: FUTURE 1) e profil de tolérance dans les populations incluses dans chacune
des études (BREATHE-3 :n=19, Tracleer 2Zmg/kg deux fois par jour ; durée de traitement 12 semaines ; FUTURE 1 n=36,
Tracleer 2mg /kg deux fois par jour pendant 4 semaines suivis par 4 mg / kg deux fois par jour ; durée de traitement 12 semaines)
était similaire a celui observé dans les études pivot chez les adultes atteints d'hypertension artérielle pulmonaire. Dans I'étude
BREATHE-3., les événements indésirables les plus fréquents étaient les bouffées vasomotrices (21 %), céphalées, et anomalies de
|a fonction hépatique (chacun 16 %). Dans I'étude FUTURE-1, les événements indésirables les plus fréquents étaient les infections
(33 %) et les douleurs abdominales/inconfort (19 %). Dans cette étude FUTURE-1, il 'y a pas été observé de cas d'augmentation
des transaminases hépatiques. £ssais contrdles contre placebo dans les ulcéres digitau. Les événements indésirables survenant
chez plus de 3 % des patients, et plus fréquemment chez les patients sous Tracleer (posologie 125 mg deux fois par jour) au cours
des 2 essais pivot contrdlés contre placebo bosentan n=175, placebo n=133), étaient :

Classe organe Fréquence Evénement indésirable
Infection et infestation Fréquent Ulceres cutanés infectés, infection du tractus urinaire
Troubles hématologiques et lymphatique Fréquent Anémie, diminution de 'hémoglobine
Troubles vasculaires Fréquent Hypotension, bouffées vasomotrices
Troubles gastro-ntestinaux Fréquent Reflux gastro-oesophagien, diarrhées,
douleur abdomlnaf]e, constipation
Troubles hépatobiliaires Trés fréquent Anomalie des tests de la fonction hépatique
Atteintes cutanées et sous-utanées Fréquent Erythéme
Troubles musculo-squelettiques et systémiques ~ Fréguent Douleurs des extrémités, douleur dorsale
Troubles généraux et aux sites d'administration  Trés fréquent (Edeme, rétention hydrique

Anomalies biologigues : Anomalies des tests hépatiques. Au cours des études menées chez les patients souffrant d HTAP. lncidence
de ["augmentation des aminotransférases (>3LSN) a été de 12,8 % chez les patients traités par bosentan (n=257), 12,3 % chez
les patients traités avec 125 mg 2 fois par jour et 14,3 % chez les patients traités par 250 mg 2 fois par jour. Des augmentations
au-dela de 8 fois la normale ont été vues chez 3,7 % des patients traités par 125 mg 2 fois par jour et 7.1 % chez les patients traités
par 250 mg. 2 fois par jour. Dans les 2 études chez les patients avec ulcéres digitaux 'incidence de I'augmentation des
aminmrans?érases hepatiques (>3 LSN) était de 11,3 % dans le groupe bosentan (n=168) comparée a 0,8 % dans le groupe
placebo (n=129) Des augmentations >8 LSN ont été rapportées c%ez A% des patients traités par bosentan. Hemaglobine : la
diminution moyenne du taux en fin d'essai clinique par rapport a la valeur mesurée en début de traitement était de 0,9 % chez
les patients traités par bosentan et 0,1 % chez ceux traités par placebo. Dans les 2 essais dans les ulcéres digitaux des diminutions
cliniquement significatives (diminution par rapport a linclusion résultant en des valeurs <10g/DI) ont été abservées chez 4,2 % des
patients traités par bosentan (n=167) et 3,1 ”}u]chez les patients traités par placebo (n=129) %xgé//bme aprés commercialisation -
La majorité des effets indésirables rapportés depuis la commercialisation ont été similaires a ceux rapportés pendant les
essais cliniques. Les effets indésirables fréquents rapportés incluaient nausée, anémie ou diminution de 'hémoglobine nécessitant
dans quelques cas des transfusions sanguines. Les effets indésirables peu fréquents incluaient vomissement, douleur abdominale,
diarrhée, élévation des transaminases avec hépatite et / ou ictére, réaction d'hypersensibilité incluant dermatite, prurit et rash ;
thrombocytopénie. Les effets indésirables rares incluaient cirthose hépatique, insuffisance hépatique, anaphylaxie et/ ou angio-cedéme,
neutropénie, leucopénie. De rares cas de cirthose hépatique inexpliquée ont ét€ rapportés aprés un traitement prolongé par Tracleer
chez des patients présentant de multiples facteurs associés de co-morbidités et polymédicamentés, et d'insuffisance hépatique
ont é%alemem é16 rapportés. Ces cas renforcent importance d'une surveillance mensuelle de la fonction hépatique pendant
toute la durée du traitement par Tracleer 4.9 Surdosage™ : Un surdosage important est susceptible d'entrainer une hypotension
prononcée nécessitant une assistance cardio-vasculaire. 5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES : 5.1 Propriétés

harmacodynamiques*: Classe pharmaco-thérapeutique: autres antihypertenseurs, code ATC: CO2KX01. Mécanisme daction :
e bosentan est un antagoniste mixte des récepteurs ﬂe I'endothéline (ERA) présentant une affinité pour les deux récepteurs
ETA et ETB. Le bosentan diminue les résistances vasculaires pulmonaires et systémigues, et augmente ainsi le débit cardiague
sans accelérer la fréquence cardiague. Le bosentan agit par compétition avec la liaison d'ET-1 et d'autres ET & la fois sur les récepteurs
ETA et ETB avec une affinité Iégerement plus élevée pour les récepteurs ETA que pour les récepteurs ETB. Le bosentan est
spécifique des récepteurs ET et ne se lie pas a d'autres récepteurs. ll n'existe pas d ‘étude démontrant ['effet bénéfique du bosentan
surla survie. Toutefois, la survie a long terme a été étudiée chez 235 patients traités par bosentan dans les 2 essais pivot controlés
et leurs extensions, en ouvert. La durée moyenne d'exposition était de ﬁgi[]] ans et les patients suivis pendant 2 ans en moyenne
Frésemaiem en majorité une HTAP primitive (72 %), et étaient en classe fonctionnelle I11 (84 %|.Le taux de survie estimé selon
la méthode Kaplan-Meier sur I'ensemble de la population était de 93 % et 84 % apres 1 et 2 ans de traitement™. 5.2 Propriétés
pharmacocinétiques*- 5.3 Données de sécurité précliniques* : se référer au RCP- 6. DUREE DE CONSERVATION :
4 ans a une température ne dépassant pas 30°C. Liste | - médicament soumis & prescription hospitalire réservée aux
spécialistes et/ ou aux services spécialisés en pneumologie, en cardiologie, en thumatologie, en dermatologie ou en médecine
interne. Médicament soumis & une surveillance particuliére pendant Fe traitement. Tracleer 62,5 mg : E%/V[]Z/ZZ[]/[][]Z-
CIP N°563621-1, boite de 56 comprimés. Tracleer 125 mg : EU/1/02/220/004-CIP : 563622-8 (AMM 2002- renouvelée en
2007), boite de 56 comprimés - Coll. Inscrit sur la liste rétrocession avec prise en charge a 100%. Prix de cession H.T.=2324-€
(56 cp a 62,5 mg ou 125 mg). TITULAIRE DE L'AMM : Actelion Registration Ltd. Actelion Pharmaceuticals France - 21,
boulevard de la Madeleine - 75001 Paris - Tél. : 01 58 62 32 32- informations médicales / Pharmaceutique et pharmacovigilance :
N° Azur: 0810 811 053 Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de 'Agence Européenne
des Médicaments (EMA) http : www.ema.europa.eu. Date derniére révision : avril 2010 (V11)

*Pour une information complete, consulter le site de EMA :http://www.ema.europa.eu/
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Tracleere, 5 indications thérapeutiques @
Traitement de 'HTAP dans le but d’améliorer la tolérance a |'effort et les
symptomes chez les patients en classe fonctionnelle OMS III.

L'efficacité a été démontrée dans :

« |'HTAP primitive (idiopathique et familiale)

* |'HTAP associée a une Sclérodermie sans pathologie interstitielle
significative associée

* |'HTAP associée a une cardiopathie congeénitale de type
shunt gauche-droite avec syndrome d'Eisenmenger

TRA 065-10/10, M.MICHEL, PR

Certaines améliorations ont été également démontrées
chez des patients atteints d'HTAP en classe fonctionnelle
OMS II.

Tracleere est également indiqué pour réduire le nombre
de nouveaux ulceres digitaux chez les patients souffrant
de Sclérodermie Systémique et d’ulcéres digitaux évolutifs.
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Hypertension pulmonaire:
du symptome au diagnostic

RESUME : Uhypertension pulmonaire (HTP) est rare, mais doit étre évoquée chez tout patient présentant une
dyspnée, des syncopes ou des douleurs thoraciques inexpliquées. Si I’échographie cardiaque en permet le
dépistage, seulle cathétérisme cardiaque droit permet d’établir de facon formelle le diagnostic d’hypertension
pulmonaire précapillaire (PAPm =25 mmHg, Pcap < 15 mmHg).
Une démarche diagnostique rigoureuse est nécessaire pour distinguer des hypertensions pulmonaires de
physiopathologie et de prise en charge différentes.

1)

— S. TURQUIER!, L. ERNANDE?,
G. DERUMEAUX?,
J.C. GLERANT!
' Service d’explorations
fonctionnelles respiratoires, hopital
Louis Pradel, LYON.
2 Service d'échocardiographie, hopital
Louis Pradel, LYON.

, hypertension pulmonaire
est définie par 1’élévation
permanente des pressions

dans le lit vasculaire pulmonaire. La
classification diagnostique la plus
récente des hypertensions pulmo-
naires (HTP) a été proposée en 2008
lors du symposium mondial de Dana-
Point [1]. Le clinicien est amené a en
suspecter le diagnostic soit en raison
de signes cliniques évocateurs, soit
dans le cadre d’un dépistage chez des
patients a risque. Dans tous les cas,
une démarche diagnostique rigou-
reuse est nécessaire afin de confirmer
ce diagnostic, mais aussi d’en préciser
I’étiologie et la sévérité.

Circonstances de découverte
1. Présentation clinique

Il n’existe pas de signes fonctionnels
spécifiques de I'HTP qui se manifeste
le plus souvent par une dyspnée, plus
rarement par une asthénie, des dou-
leurs thoraciques ou abdominales,
des lipothymies ou des syncopes
dans les formes les plus séveres [2].
Occasionnellement, il peut s’agir d’hé-
moptysies ou plus rarement encore

de dysphonie (syndrome d’Ortner:
paralysie de la corde vocale gauche
secondaire a la compression du nerf
récurrent par le tronc dilaté de I’artere
pulmonaire). Ces symptdmes survien-
nent en premier lieu a I’effort. Leur pré-
sence au repos témoigne de la sévérité
de la maladie.

L'interrogatoire recherche des facteurs
de risque ou étiologiques d’HTP: anté-
cédents familiaux d’HTP, prise d’ano-
rexigéne, antécédent de cardiopathie
congénitale, connectivite, infection
par le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH), hypertension portale,
maladie thrombo-embolique, maladies
respiratoires parenchymateuses.

L’auscultation cardiaque peut retrou-
ver précocement un éclat de B2, un
souffle d’insuffisance tricuspide. La
turgescence jugulaire, I’hépatoméga-
lie, les cedemes périphériques et I’as-
cite sont des signes plus tardifs de la
maladie. L’auscultation pulmonaire
est généralement normale. L’examen
physique peut également retrouver
des signes en rapport avec 1’étiologie :
télangiectasies, sclérodactylie, syn-
drome de Raynaud orientent vers une
sclérodermie.
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F1G.1: Electrocardiogramme d’HTP: Ondes P amples en DII, DIII, ondes R en précordial droit, bloc de
branche droit, troubles secondaires de la repolarisation dans les dérivations droites.

2. Dépistage chez les personnes a risque

Un examen clinique et échocardiogra-
phique de dépistage systématique est
recommandé pour les patients ayant une
sclérodermie [3, 4], les patients ayant une
cardiopathie congénitale [5], les parents au
premier degré d’un patient atteint ’'HTP
familiale [6] et les patients cirrhotiques
avant transplantation hépatique [4, 7].

Examens complémentaires
1. Examens de premiére intention
o Electrocardiogramme

L’électrocardiogramme (fig. 1) n’est ni
sensible ni spécifique du diagnostic
d’HTP. Il ne peut donc étre utilisé comme
un examen de dépistage, mais il est évo-
cateur d’HTP s’il met en évidence des
signes d’hypertrophie ventriculaire et
auriculaire droite: une déviation axiale
droite (aspect S1Q3), une hypertrophie
auriculaire droite (ondes P amples en
DII-DIII, bifides en V1), une hypertrophie

ventriculaire droite (grande onde R en
précordial droit, bloc de branche droit)
et des troubles secondaires de repolarisa-
tion dans les dérivations droites.

Lélectrocardiogramme peut mettre en évi-
dence des troubles du rythme supraven-
triculaires (flutter, arythmie compléte par
fibrillation auriculaire) qui se voient plus
volontiers dans les formes sévéres, et sont
le témoin de la sévérité de la maladie [8].

o Radiographie thoracique

La radiographie thoracique (fig. 2) est
anormale dans la plupart des cas [2].
Elle peut mettre en évidence: une car-
diomégalie et/ou une dilatation des
artéres pulmonaires (protrusion de ’arc
moyen gauche) [9]. Laradiographie tho-
racique peut aussi mettre en évidence
des anomalies parenchymateuses en cas
de pathologie pulmonaire associée.

o Explorations fonctionnelles respiratoires

Les explorations fonctionnelles respi-
ratoires et les gaz du sang permettent

F1G. 2: Radiographie thoracique d'HTP: cardiomé-
galie, protrusion de I'arc moyen gauche.

avant tout d’exclure une hypertension
pulmonaire associée a une insuffi-
sance respiratoire chronique et/ou une
hypoxémie. Elles permettent également
de déterminer I'importance des réper-
cussions de la maladie sur les échanges
gazeux.

Les patients ayant une HTP isolée
présentent pour la plupart un déficit
ventilatoire restrictif discret [2, 10]. La
capacité de diffusion du monoxyde de
carbone est diminuée de plus de 20 %
par rapport a la valeur théorique chez
environ 75 % des patients. Elle s’abaisse
de maniere plus importante dans I'HTP
associée aux connectivites, surtout
en cas de pneumopathie interstitielle
diffuse associée [11]. Une hypoxémie
légére a modérée est retrouvée a la
mesure des gaz du sang. De maniére
quasi constante, il existe une hypocap-
nie (du fait d’une hyperventilation).
L’hypoxémie peut étre sévere chez les
patients ayant un shunt droit-gauche.
Celui-ci peut étre objectivé lors des
tests en hyperoxie, méme en ’absence
de cardiopathie congénitale ou d’ouver-
ture d’un foramen ovale [12].

Les désaturations nocturnes sont éga-
lement tres fréquentes; pour cette rai-
son, une oxymeétrie nocturne (voire une
polysomnographie) est indiquée en cas
de suspicion clinique de syndrome d’ap-

nées du sommeil.
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2. Examens a visée diagnostique
o Echocardiographie

Du fait de son caractére non invasif,
I’échocardiographie Doppler par voie
transthoracique (ETT) de repos est I’exa-
men de premiére intention pour le dépis-
tage de 'HTP, mais elle ne peut en établir
de maniere fiable le diagnostic qui doit
étre confirmé par mesure invasive des
pressions pulmonaires par cathétérisme
cardiaque droit.

L’estimation de la pression artérielle
pulmonaire systolique par ETT est clas-
siquement basée sur la mesure de la
vitesse maximale de régurgitation tricus-
pide (IT) selon I’équation de Bernoulli
simplifiée: PAPs =4Vmax_* + POD
(PAPs = pression artérielle pulmonaire
systolique, Vmax = vitesse maximale
de I'IT, 4 Vmax,* = gradient OD/VD,
POD = pression de ’oreillette droite,
PVD = pression du ventricule droit).

De nombreuses limites de I’estimation
des pressions pulmonaires par I’étude
du flux d’IT sont a connaftre: IT impor-
tante avec flux laminaire faisant sous-
estimer la PAPs; fréquente surestimation
delaPAPsen cas d’IT minime ; sous-esti-
mation en cas d’alignement sous-opti-
mal entre le tir Doppler et le flux d’'IT,
fréquente surestimation de la POD ; pré-
sence d’une sténose pulmonaire empé-
chant toute estimation des pressions
pulmonaires par le flux d’IT; IT parfois
absente ne permettant pas d’estimer les
pressions pulmonaires et échogénicité
insuffisante du patient.

De plus, malgré la trés bonne corréla-
tion entre la vitesse maximale de I'IT
et le gradient de régurgitation tricus-
pide, ’estimation de la PAP basée sur
la méthode Doppler peut se révéler
inexacte chez certains patients. Une
approche alternative consiste a étu-
dier la Vmax de I'IT et a la comparer a
une population de référence considérée
comme saine en prenant idéalement en

(mmHg) d’HTP d’HTP preuve
<28 <36 Non Peu probable I-B
<28 <36 Possible lla-C
2,9-3,4 37-50 Oui/Non Possible lla-C
>3,4 >50 Oui/Non Probable I-B

pulmonaire systolique.

VmaxIT: vitesse maximale de régurgitation de la valve tricuspide, PAPs: pression artérielle

TABLEAU |: Critéres échocardiographiques orientant vers le diagnostic d'HTP [4].

compte l'effet de I’4ge, du sexe et de
I’indice de masse corporelle. La valeur
diagnostique de la Vmax de I'IT a été
confirmée dans de larges études et sa
mesure fait maintenant partie inté-
grante des recommandations du dépis-
tage de I'HTP (tableau I).

Du fait de ces nombreuses limites de
I’étude du flux d’IT, il est nécessaire de
ne pas s’y limiter, mais de rechercher
également des signes indirects évoca-
teurs d'HTP:

—étude de I’excursion systolique du plan
de I’anneau tricuspide (TAPSE): une
valeur inférieure a 16 mm est en faveur
d’une HTP (valeur normale supérieure
420 mm),

—étude du flux antérograde pulmonaire:
un temps d’accélération pulmonaire
court est en faveur d’'une HTP. La pré-
sence d’une encoche mésosystolique
sur ce flux est trés spécifique (mais peu
sensible) d’HTP,

—recherche d’un retentissement d'une
HTP sur les cavités droites, avec notam-
ment hypertrophie et/ou dilatation du
ventricule droit,

— anomalie de la courbure septale avec
aplatissement, voire inversion de celle-
ci pouvant devenir convexe vers le ven-
tricule gauche (septum paradoxal),

— dilatation du tronc de I’artere pulmo-
naire (souvent difficile a évaluer),
—allongement du temps de relaxation du
ventricule droit (normalement virtuel)
bien que peu spécifique doit également
faire rechercher une HTP.

Au terme de I’évaluation de ces diffé-
rents criteres, la probabilité du diagnos-
tic d’HTP peut étre déterminée comme
le proposent les recommandations
européennes (nous y reviendrons [4]).
Outre son caractere indispensable dans
le dépistage de ’'HTP, I'ETT est un outil
majeur dans le diagnostic étiologique,
I’évaluation pronostique, et le suivi des
patients doit étre souligné.

o Cathétérisme cardiaque droit

Seul le cathétérisme cardiaque droit
peut confirmer ou récuser le diagnostic
d’HTP. 1l permet également d’apprécier
la sévérité de ’'HTP, de tester en aigu sa
réponse au monoxyde d’azote, et dans
certains cas de contribuer au diagnostic
étiologique.

Le cathétérisme est réalisé dans un
Centre de compétences de 'HTAP, tra-
vaillant en lien avec le Centre national
deréférence de 'HTAP. Sa morbidité est
estiméea 1,1 % et samortalité 0,055 %
[13]. L'opérateur insére un cathéter de
Swan-Ganz par voie jugulaire, humérale,
ou fémorale et mesure les parametres
suivants: la pression auriculaire droite
(POD), les pressions ventriculaires
droites (systolique, télédiastolique), les
pressions artérielles pulmonaires (sys-
tolique, diastolique, moyenne: PAPm),
la pression capillaire pulmonaire (Pcap)
et le débit cardiaque (DC) (fig. 3, tableau
II [5]). Le débit cardiaque est au mieux
mesuré par méthode de thermodilution;
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PAPs = 113 mmHg
PAPd = 51 mmHg
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PAPd

Gradient
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PAPs, PAPd, PAPm : Pression artérielle pulmonaire systolique,
diastolique et moyenne, PCP : pression capillaire.

F1G. 3: Tracé hémodynamique d'une HTP précapillaire [s].

POD (mmHg) 0-8
PVD (mmHg) systole 15-30/télédiastole 0-8
PAP (mmHg) moyenne 12-20/systole 15-30/diastole 3-12
Pcap (mmHg) 1-10
IC (I/min/m?) 2,8-4,2
RPT (dynes/cms/s) < 640
RVP (dynes/cms/s) < 250 (si age < 45 ans), < 370 (si age > 45 ans)
POD: pression auriculaire droite, PVD: pression ventriculaire droite, PAP: pressions arté-
rielles pulmonaires, Pcap: pression capillaire, IC: index cardiaque, RPT: résistances pulmo-
naires totales, RVP: résistances vasculaires pulmonaires.

TABLEAU Il : Valeurs normales des paramétres hémodynamiques [5].

en cas de shunt intra-cardiaque, il doit
étre mesuré par méthode de Fick. A par-
tir de ces différentes mesures, il est pos-
sible de calculer:

—résistances pulmonaires totales (RPT)
=PAPm/DC,

— résistances vasculaires pulmonaires
(RVP) = (PAPm-Pcap)/DC.

Elles sontexprimées en dynes.s.cm® ouen
unités Wood (1 Wood =80 dynes.s.cm™).
La mesure de la saturation veineuse en

oxygene est systématique. Elle est corré-
lée au débit cardiaque.

Le cathétérisme cardiaque confirme le
caractere précapillaire de 'HTP lorsque
la pression capillaire est inférieure ou
égale a 15 mmHg. La constatation hémo-
dynamique d’une HTP post-capillaire
(Pcap > 15 mmHg) doit faire mesurer le
gradient transpulmonaire (GTP): PAPm-
Pcap. Sile GTP est inférieur a 12 mmHg,
I'HTP est dite “postcapillaire passive”.

Sile GTP est supérieura 12 mmHg, elle
est dite “post-capillaire réactionnelle”
[4]. Le gradient entre la PAP diastolique
etla pression capillaire peut également
étre mesuré, la valeur seuil étant alors
de 10 mmHg (HTP post-capillaire pas-
sive si PAPd-Pcap <10 mmHg). En
cas de doute hémodynamique a ’état
basal, une augmentation des pressions
de remplissage auriculaire gauche peut
étre démasquée aprés une épreuve de
remplissage (injection de 500 mL de
macromolécules) ou lors d’une épreuve
d’effort. Enfin, si le doute persiste, un
cathétérisme cardiaque gauche peut
étre proposé pour mesurer la pression
télédiastolique du ventricule gauche
(PTDVG).

Un débit cardiaque normal ou diminué
fait partie de la définition de I'HTP.
En cas de débit cardiaque élevé, il est
nécessaire de réaliser des prélevements
étagés pour mesurer la saturation en
oxygene du sang dans les veines caves,
dans ’oreillette droite (haute et basse),
dans le ventricule droit, dans ’artere
pulmonaire proximale et distale. La
constatation d’un enrichissement en
oxygene permet d’affirmer I’existence
d’un shunt gauche-droit et d’en préci-
ser le niveau. La mesure des pressions
veineuses sus-hépatiques libres et blo-
quées peut étre réalisée a la recherche
d’une hypertension portale, en cas de
suspicion clinique.

Lors du bilan initial d’'une HTP du
groupe 1, un test de vasoréactivité doit
étre effectué afin d’identifier les patients
susceptibles de répondre a un traite-
ment au long cours par inhibiteur cal-
cique. Ce test est effectué a’aide de NO
inhalé (inhalation de 10 ppm pendant
une durée de 5 minutes). Il est interprété
comme positif en cas de diminution de
la PAPm d’au moins 10 mmHg pour
atteindre un niveau inférieur a 40 mmHg
tout en conservant (ou en augmentant) le
débit cardiaque. Une réponse positive au
NO est observée chez moins de 10 % des

patients [14].
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Les données obtenues par le cathété-
risme cardiaque sont des aides pré-
cieuses au choix thérapeutique. La
mise en évidence de signes de gravité
hémodynamique fait discuter la mise
en place d’emblée d’un traitement oral
combiné, voire d"un traitement par épo-
prosténol. La mise en évidence d’une
surcharge hydrosodée (POD élevée)
conduit a une majoration du traitement
diurétique. Enfin, en cas de réponse
positive au test de vasoréactivité, un
traitement par inhibiteur calcique est
introduit.

3. Examens a visée étiologique
Scintigraphie pulmonaire

Une scintigraphie pulmonaire de venti-
lation/perfusion est réalisée de maniere
systématique afin de ne pas mécon-
naitre une HTP postembolique. Il s’agit
de I’examen le plus sensible pour le
diagnostic de maladie thrombo-embo-
lique chronique [15]. En cas d’HTP, la
scintigraphie est normale, elle peut éga-
lement mettre en évidence des défects
perfusionnels mais de petite taille, péri-
phériques et non systématisés [4, 9]. Cet
examen a toutefois peu de valeur en cas
de broncho-pneumopathie chronique
obstructive associée (au cours des-
quelles des défects de ventilation et de
perfusion multiples sont fréquemment
observés).

Angioscanner thoracique

L’angioscanner haute résolution est
essentiel au diagnostic étiologique.
L’étude du parenchyme pulmonaire
recherche un emphyséme et/ou une
pathologie interstitielle associé, et des
signes évocateurs de maladie veino-
occlusive (épaississement des septas
interlobulaires, nodules flous centro-
lobulaires, verre dépoli, adénopathies,
épanchements pleuraux), dont I’iden-
tification est indispensable en raison
du risque de complications lors de la
mise en route du traitement. Il permet

FI1G. 4: Angioscanner thoracique d'une HTP post-
embolique: thrombi pariétalisés au niveau de I'ar-
tére pulmonaire droite.

de préciser la topographie et ’accessibi-
lité chirurgicale des obstructions vascu-
laires dans le cas d’"HTP post-emboliques
(fig. 4); une angiographie pulmonaire est
nécessaire pour porter au mieux 'indi-
cation d’une endartériectomie.

Autres examens

L'IRM cardiaque peut permettre d’éva-
luer la taille et la fonction ventriculaire
droite de maniére non invasive [4, 16].
L’échographie abdominale est recom-
mandée pour rechercher une hyperten-
sion portale. Le bilan sanguin comporte,
en plus des examens hématologiques
et biologiques de base, un dosage des
hormones thyroidiennes, des sérolo-
gies VIH, VHC, VHB, une recherche
d’anticorps anti-nucléaires. Un bilan de
thrombophilie est réalisé en cas d’HTP
post-embolique. Le bilan biologique

standard est classiquement normal dans
I’HTP, mais dans les formes séveres, cer-
taines anomalies peuvent étre retrou-
vées: thrombopénie modérée, anémie
avec présence de schizocytes, insuffi-
sance rénale, anomalies du bilan hépa-
tique (cytolyse et cholestase).

Algorithme diagnostique

Si le diagnostic positif d’HTP est aisé
sur les données du cathétérisme car-
diaque droit (PAPm = 25 mmHg et Pcap
<15 mmHg), le diagnostic étiologique
d’HTP se fait par étapes successives.

Les Sociétés européennes de Cardiologie
et de Pneumologie ont proposé un
algorithme diagnostique (fig. 5 [4]). 11
recherche les causes les plus fréquentes
d’'HTP:les HTP post-capillaires (Groupe
2) et les HTP secondaires aux insuffi-
sances respiratoires chroniques et/ou
aux hypoxémies (Groupe 3).

EnI’absence d’arguments pour une HTP
des groupes 2 et 3, ou si le degré d’hy-
pertension est disproportionné par rap-
port a la sévérité de 'atteinte cardiaque
ou respiratoire sous-jacente, on réalise
une scintigraphie pulmonaire de venti-
lation/perfusion. La mise en évidence
de défects perfusionnels systématisés
oriente vers le diagnostic d’'HTAP post-
embolique (Groupe 4). L’angioscanner
thoracique, le cathétérisme cardiaque
et’angiographie pulmonaire permettent
d’en confirmer le diagnostic et d’appré-
cier 'opérabilité dans les formes proxi-
males. Enfin, larecherche de facteurs de
risques associés permet d’identifier les
autres causes d’HTP (Groupes 1 et 5). Le
diagnostic d’HTAP idiopathique ne sera
donc retenu qu’en 1’absence d’autres
causes identifiées.

Laréalisation d'une biopsie pulmonaire
chirurgicale est potentiellement dange-
reuse chez ces patients fragiles. Elle est
contre-indiquée en pratique courante
[4]. Une mutation du géne BMPR2 est
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F1G. 5: Algorithme diagnostique selon les recommandations ESC-ERS [4].
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Brilique : Approbation de la Commission Européenne

Les Laboratoires AstraZeneca annoncent 'approbation de la Commission Européenne pour leur spécialité Brilique (ticagre-
lor). Rappelons que le ticagrelor, en association avec I'acide acétylsalicylique, est indiqué dans la prévention des événements
athérothrombotiques chez les patients adultes ayant un syndrome coronaire aigu [angor instable, infarctus du myocarde
sans sus-décalage du segment ST (NSTEMI) ou un infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST (STEMI)], incluant
les patients traités médicalement et ceux traités par une intervention coronaire percutanée ou un pontage aorto-coronaire.

Cette approbation européenne s’est appuyée sur les résultats de I'’étude PLATO qui a évalué 18 624 patients et montré que le
ticagrelor a la dose de 9o mg administré 2 fois par jour s’est montré supérieur au clopidogrel a la dose de 75 mg administré
1fois par jour quant a la prévention du critére composite primaire : décés cardiovasculaire, infarctus du myocarde ou d’accident
vasculaire cérébral, avec une différence significative liée a une réduction des déces cardiovasculaires et des infarctus du myo-
carde. Lanalyse des résultats met en évidence une réduction du risque absolu de 1,0 % et une réduction du risque relatif de
12 % a 30 jours, avec un effet constant du traitement pendant toute la période de 12 mois de I'étude (réduction du risque de
16 % a1an en faveur du ticagrelor). Aucune augmentation significative des hémorragies majeures ou fatales n’a été rapportée
pour le ticagrelor par rapport au clopidogrel pendant toute la durée de I'étude.

J.N.
D'aprés un communiqué de presse des Laboratoires Astrazeneca.
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Hypertension artérielle pulmonaire

RESUME: La classification actuelle des hypertensions artérielles pulmonaires (HTAP) correspondant au
groupe 1 des hypertensions pulmonaires a introduit, lors du dernier symposium mondial sur I'hypertension
pulmonairedefévrier 2008,lanotionnouvelled’HTAP héritable;laschistosomiase etlesanémieshémolytiques
chroniques; la proposition d’une classification clinique des cardiopathies congénitales et I'individualisation
d’un groupe spécifique pour la maladie veino-occlusive et I'hémangiomatose capillaire pulmonaire.

Les éléments du pronostic, essentiels pour guider la stratégie thérapeutique, ont été précisés.

Enfin, la définition hémodynamique de I'HTAP a été simplifiée.

— I. FRACHON', M. HUMBERT?
' Université Européenne de Bretagne,
Université de Brest,

Groupe HTAP de Bretagne
Occidentale, Département de

Médecine Interne et de Pneumologie,

CHRU, BREST.

2 Université Paris-Sud 11; Centre
National de Référence de 'HTAP,
Service de Pneumologie, Hopital
Antoine Béclere, CLAMART.

Epidémiologie

Laprévalence de 'HTAP est d’environ 6
parmillion d’habitants pour 'HTAP idio-
pathique, et de 15 par million pour les
différentes variantes. L’dge de survenue
de 'HTAP idiopathique est trés variable,
avec un pic de fréquence entre 20 et 40
ans, mais elle peut se rencontrer a tous
les ages. La prédominance féminine est
habituelle dans les HTAP idiopathique
et héritables, avec environ 2 cas féminins
pour 1 homme affecté, suggérant 1’exis-
tence de cofacteurs de prédisposition [1].

Physiopathologie

Laphysiopathologie de 'HTAP comprend
une dysfonction endothéliale caractéri-
sée par un déséquilibre de production de
médiateurs favorisant la vasoconstriction
et surtout la prolifération musculaire lisse
et endothéliale, caractéristique du remo-
delage artériel pulmonaire.

Lartériopathie plexiforme est une lésion
caractéristique de I'HTAP associant une
hypertrophie de la média, une fibrose de
I'intima, des lésions plexiformes et des
thromboses organisées et recanalisées.
Dans certains cas, des 1ésions veineuses ou
capillaires peuvent étre observées, associées
adeslésions d’artériopathie prédominante.

Définition

L’hypertension artérielle pulmonaire qui
correspond au groupe 1 de la classifica-
tion internationale des hypertensions
pulmonaires (HTP) désigne un tableau
clinique caractérisé par une hyperten-
sion pulmonaire de type précapillaire
apres exclusion de certaines causes
comme une pathologie respiratoire
hypoxémiante (groupe 3), une maladie
veineuse thrombo-embolique chronique
(groupe 4) ou diverses affections appar-
tenant au groupe 5 de cette classification.

Une hypertension pulmonaire précapil-
laire répond a une définition hémody-
namique apres réalisation d'un cathété-
risme cardiaque droit: pression artérielle
pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure
ou égale a 25 mmHg, au repos, avec pres-
sion artérielle pulmonaire occluse (PAPO)
inférieure ou égale & 15 mmHg, et un débit
cardiaque normal (ou diminué) [2].

Classification des HTAP
du Groupe 1

Une actualisation de cette classification
adoptée lors du symposium mondial
sur I’hypertension artérielle pulmo-
naire tenu a Dana Point en février 2008
a été publiée conjointement par les
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1.1 ldiopathique
1.2 Héritable
1.2.1 Mutations BMPR 2

1.2.3 Mutations inconnues
1.4 Associée a:

1.4.2 Infection par le VIH

1.4.3 Hypertension portale

1.4.4 Cardiopathies congénitales
1.4.5 Schistosomiases

1. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

1.2.2 Mutations ALK1, endoglin (avec ou sans maladie de Rendu-Osler)
1.3 Induite par des médicaments ou des toxiques

1.4.1 Connectivites (dont la sclérodermie)

1.4.6 Anémies hémolytiques chroniques
1.5 Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

1": Maladie veino-occlusive pulmonaire (MVO) et hémangiomatose capillaire pulmonaire (HCP)

TABLEAU |: Groupes 1 et 1’ de la classification internationale des hypertensions pulmonaires (HTP).

Sociétés Européennes de Cardiologie et
de Pneumologie en 2009 [3] (tableau I).

Les conditions associées a I’'HTAP
regroupées dans le groupe 1 sont certes
tres diverses, mais elles partagent les
mémes caractéristiques histopatho-
logiques conditionnant une prise en
charge proche:

>>> Groupe 1.1: HTAP idiopathique.
Elle correspond aux formes sporadiques
sans histoire familiale ou facteur de
risque identifié.

>>> Groupe 1.2: HTAP héritable. Ce
terme s’est substitué a celui d'HTAP
familiale (forme familiale avec ou sans
mutation identifiée) en raison de la pos-
sibilité de mutations sur les génes codant
pour BMPR2, ALK1 ou endogline chez
des patients souffrant d’'une HTAP d’ap-
parence sporadique et correspondant
de fait a une forme “génétiquement
transmissible” de la maladie. Le conseil
génétique trouve sa place dans ces cir-
constances.

>>> Groupe 1.3: HTAP induite par des
médicaments et des toxiques. La liste des
produits pouvant favoriser une HTAP a
été réactualisée en fonction du niveau de
preuve établi entre exposition et appari-

tion de la maladie (tableau II). On peut
souligner la mise en évidence récente
(2009) d’un lien de causalité entre un
dérivé de fenfluramine largement com-
mercialisé en France, le benfluorex, et la
constatation d'HTAP comme de valvu-
lopathies cardiaques conduisant a I'in-
terdiction du produit en novembre 2009
[4]. Des éléments nouveaux renforcent
également les présomptions d’un lien
entre consommation d’amphétamines,
notamment la métamphétamine, et
apparition d’'HTAP.

>>> Groupe 1.4: Affections associées a
une HTAP:

o HTAP associée a une connectivite.
Elle peut s’observer dans 1’évolution
de toutes les connectivites. Toutefois,
la sclérodermie systémique domine
largement cette catégorie, avec une
prévalence de ’'HTAP comprise entre

7 et 12 % justifiant d’une surveillance
échocardiographique en cas de dys-
pnée, voire pour certains de fagon
systématique et annuelle, en raison
de sa particuliere gravité. Fibrose pul-
monaire et atteinte cardiaque spéci-
fique peuvent contribuer a la surve-
nue de I’'HTP.

o HTAP et infection par le VIH. Sa pré-
valence reste stable et plutét faible (envi-
ron 0,5 %). L'observation d’excellentes
réponses al'instauration d’un traitement
spécifique de 'HTAP justifie un dépis-
tage échocardiographique au moindre
doute.

o HTAP et hypertension portale. Une
hypertension portopulmonaire, dont la
prévalence est d’environ 5 %, est sys-
tématiquement recherchée lorsqu’'une
greffe hépatique est indiquée, car pou-
vant contre-indiquer un tel geste. La pos-
sibilité d’'une HTAP doit étre soulevée
dans le bilan étiologique d'une dyspnée
chez le cirrhotique.

o HTAP associée aux cardiopathies
congénitales. Une classification cli-
nique des cardiopathies congénitales
avec shunt gauche-droite a défini quatre
phénotypes distincts (tableau III). Le
syndrome d’Eisenmenger correspond
a une cardiopathie avec shunt gauche-
droite sur une large communication
conduisant a un stade évolué a I'inver-
sion du shunt devenant majoritairement
droite-gauche, responsable d’une cya-
nose périphérique.

o HTAP associée a une schistosomiase.
Cette pathologie parasitaire, compliquée

Probable improbable

Aminorex Benfluorex
Fenfluramine Amphétamines
Dexfenfluramine L-tryptophane

Huile toxique frelatée | Metamphétamines

Cocaine Contraception orale
Phénylpropanolamine| Estrogenes
Chimiothérapies Tabac fumé
Pergolide
Inhibiteurs

de la recapture
de la sérotonine

TABLEAU Il : Niveau de risque d'induction d'une HTAP de différentes drogues et toxines.
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A. Syndrome d’Eisenmenger

organe sont présents.

B. HTAP associée a un shunt gauche-droite

repos.

C. HTAP avec communications minimes

celui d’'une HTAP idiopathique.

Inclut tous les shunts gauche-droite dus a une large communication conduisant a une
augmentation séveére des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) avec inversion plus ou
moins compléte du shunt devenu droite-gauche. Cyanose, polyglobulie et atteinte multi-

Chez ces patients présentant des communications modérées a larges, laugmentation des
RVP est modérée, le shunt est majoritairement gauche-droite et il n’y a pas de cyanose au

Ce tableau avec des défects du septum ventriculaire < 1cm ou atrial < 2 cm est similaire a

D. HTAP apreés correction chirurgicale d’un défect

La cardiopathie congénitale a été corrigée, mais une HTAP résiduelle ou d’apparition retar-
dée est présente sans persistance de shunt intracardiaque congénital.

TABLEAU lll: Classification clinique des cardiopathies congénitales (existence de communications) avec

shunt gauche-droite, associées a une HTAP.

d’'HTAP dans environ 5 % des cas, a été
incluse dans le groupe 1 en raison d'une
similitude clinique et histopathologique
avec I'HTAP idiopathique. Des formes
d’hypertension portopulmonaire sont
également observées.

o HTAP associée aux anémies hémoly-
tiques chroniques. Toutes les anémies
hémolytiques chroniques peuvent favo-
riser I'installation d'une HTAP, justifiant
leur classification récente dans le groupe
1. Sila drépanocytose domine le tableau,
la prévalence et les mécanismes d'une
HTAP purement précapillaire dans ce
contexte ne sont pas encore solidement
établis.

>>> Groupe 1’: Maladie veino-occlu-
sive pulmonaire (MVO) et/ou héman-
giomatose capillaire pulmonaire (HCP).
L’'introduction d’une catégorie spéci-
fique individualisant une forme cli-
nico-pathologique d’HTAP évocatrice
d’une atteinte veinulaire ou capillaire
pulmonaire prédominante, est justi-
fiée en raison d’implications pratiques
dans la prise en charge. La mise en route
d’un traitement spécifique de 'HTAP
peut en effet se compliquer d’cedéme

pulmonaire sévere, ce qui conduit a des
précautions de mise en ceuvre. D’autre
part, le pronostic sévere de ces formes
d’HTAP doit conduire a s’interroger
sans délai sur 'opportunité d’une trans-
plantation pulmonaire. L’existence
d’'une MVO et/ou d’une HCP doit étre
suspectée en présence d’anomalies évo-
catrices sur la tomodensitométrie: opa-

cités en verre dépoli, lignes septales,
adénopathies médiastinales et épanche-
ments pleuraux. Il s’agit cliniquement
de formes séveres, hypoxémiantes avec
diminution marquée du coefficient de
diffusion du monoxyde de carbone.
La démonstration d’une hémorragie
alvéolaire par la pratique d’un lavage
broncho-alvéolaire peut renforcer cette
présomption [5].

Evaluation du pronostic

Des le diagnostic d’HTAP établi, il est
indispensable d’évaluer soigneusement
les éléments du pronostic. Ce diagnos-
tic de sévérité va déterminer le choix
de la stratégie thérapeutique initiale
et permettre de poser des repeéres pour
surveiller I’évolution sous traitement
(tableau IV). Le pronostic est en partie
déterminé par la condition pathologique
associée. Ainsi, ’'HTAP associée a la
sclérodermie est par exemple de sombre
pronostic.

La gravité de ’'HTAP est appréciée par
des éléments fonctionnels, cliniques,
biologiques, échographiques ou hémo-
dynamiques témoignant tous del'instal-

Eléments du pronostic Pronostic favorable Pronostic défavorable

Insuffisance cardiaque droite |Absente
clinique

Progression des symptémes |Lente
Classe NYHA letll

Présente

Rapide
\"

Distance parcourue au TM6

Echocardiographie

Hémodynamique

(Pro-) BNP

Evolution des paramétres
ci-dessus apres 3 mois
de traitement

Longue (plus de 400-500 m)

Pas de dysfonction du VD
(TAPSE > 2,0 cm)

POD < 8 mmHg
Index cardiaque = 2,5 L/min/m?

Normal

Amélioration franche

Courte (moins de 300 m)

Epanchement péricardique
Dilatation des cavités droites
Dysfonction du VD

(TAPSE < 1,5 cm)

POD > 15 mmHg
Index cardiaque < 2 L/min/m?

Elevé

Stagnation ou aggravation

TABLEAU IV : Eléments du pronostic.
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lation d’une insuffisance ventriculaire
droite (IVD) [6]:

>>> La classe fonctionnelle NYHA
reste un facteur pronostique tres
important, tout comme la constatation
de signes cliniques d’IVD, d’une tachy-
cardie, I’existence de lipothymies ou
de syncopes.

>>> La présence d’un épanchement
péricardique est de mauvais pronos-
tic, de méme que tout indice échocar-
diographique témoignant de I’installa-
tion d’une incompétence ventriculaire
droite. On mesure ainsi la surface de
I'oreillette droite indexée, I'index d’ex-
centricité du ventricule gauche, et le tri-
cuspid annular plane systolic excursion
(TAPSE).

>>> Au plan hémodynamique, la
pression auriculaire droite, le débit
cardiaque, les résistances vasculaires
pulmonaires et la saturation du sang
veineux mélé en O, sont corrélés au
pronostic. Une réponse positive au
test au NO, systématiquement prati-
qué au cours du premier cathétérisme
cardiaque droit, indique une forme
d’HTAP de bon pronostic sous réserve
d’une amélioration persistant dans le
temps avec un traitement par inhibi-
teurs calciques a forte dose.

>>> Il faut souligner que le niveau de
pression artérielle pulmonaire, consi-
déré isolément, n’est pas un facteur
déterminant du pronostic.

>>> ['évaluation des capacités a I’exer-
cice est importante et comprend la
mesure de la distance parcourue au test
de marche de 6 minutes (TM6) au dia-
gnostic et sous traitement, et éventuelle-
ment la mesure de la consommation en
oxygene au pic de I'exercice (VO,max);
ce dernier examen peut toutefois étre
contre-indiqué pour des patients graves
ou instables [7].

>>> Concernant les marqueurs biochi-
miques, le dosage initial du peptide
natriurétique (BNP ou NT-proBNP)
et son évolution sous traitement sont
corrélés au pronostic. Hyperuricémie,
élévation persistante de la troponine
T et hyponatrémie sont des facteurs de
mauvais pronostic [8].

Traitement

Ce chapitre est traité a la fin de ce dos-
sier. Malgré les importants progres réa-
lisés ces derniéres années, aucun traite-
ment curatif n’est disponible a ce jour.
L’identification correcte du contexte
d’apparition d'une HTAP et I’établisse-
ment précis des critéeres pronostiques
initiaux sont autant d’éléments impor-
tants d’amélioration de la prise en charge
de cette lourde affection.
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Hypertensions pulmonaires

secondaires

RESUME:: Les hypertensions pulmonaires secondaires constituent un groupe hétérogéne d’affections qui
correspondent aux groupes 2 a 5 de la classification internationale de Dana Point: hypertensions pulmonaires
associées aux cardiopathies gauches, aux maladies respiratoires chroniques et 4 la maladie post-embolique [1]...
Elles concernent un plus grand nombre de patients que I’hypertension artérielle pulmonaire, mais ne
bénéficient pas actuellement de prise en charge spécifique autre que celle des affections sous-jacentes.

— L. KIAKOUAMA, V. COTTIN
Service de Pneumologie,
Centre de Référence de Maladies
Rares Pulmonaires, BRON.

es données dont on dispose

concernant les hypertensions

secondaires sont parcellaires
et il n’existe pas dans la littérature de
données validées concernant leur prise
en charge spécifique. La survenue d'une
hypertension pulmonaire (HTP) consti-
tue un facteur de mauvais pronostic
dans I’évolution de l’affection sous-
jacente, quelle qu’elle soit, et mérite de
ce fait une attention particuliere (fig. 1).

Hypertension pulmonaire
et cardiopathies gauches

(groupe 2)

Les cardiopathies gauches peuvent
entrainer une hypertension veino-capil-
laire pulmonaire (hypertension pulmo-
naire post-capillaire), a ’origine d’une
élévation des pressions artérielles pul-
monaires.

1. Epidémiologie

Trois types de cardiopathies gauches
sont capables d’entrainer une HTP : dys-
fonction systolique, dysfonction diasto-
lique et valvulopathies (surtout sténose
mitrale). La prévalence et I'incidence de
I’HTP dans ces cardiopathies sont mal
évaluées. Une HTP a été rapportée chez

60 % des patients avec insuffisance
cardiaque systolique et chez 70 % des
patients avec atteinte diastolique (insuf-
fisance cardiaque a fonction systolique
conservée); elle correspond a un facteur
de mauvais pronostic dans un contexte
de transplantation ou non [2].

2. Physiopathologie

Les cardiopathies gauches entrainent
une élévation des pressions de rem-
plissage ventriculaire et/ou auriculaire
gauches, al’origine d’une augmentation
de la pression veino-capillaire pulmo-
naire. Cette hypertension pulmonaire
“post-capillaire” ou “passive” s’ac-
compagne de résistances artérielles
pulmonaires (RAP) habituellement
normales (< 240 dynes.s.cm®),iln’y a
pas de gradient transpulmonaire (GTP)
significatif (différence entre pression
artérielle pulmonaire moyenne (PAPm)
et pression capillaire (Pcap) inférieure
a 12 mmHg). Le gradient précapillaire
(différence entre pression capillaire et
pression artérielle diastolique) est infé-
rieur a 7 mmHg.

Chez certains patients, cette hyperten-
sion pulmonaire post-capillaire induit
un remodelage vasculaire pulmonaire
et/ou un déséquilibre de la balance
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| Examen clinique évocateur d'HTAP |

v

Groupe 2: cardiopathie gauche |

| Existe-t-il une cause évidente d'HTAP? |
v

ECG, radiographie thoracique, EFR
échocardiographie, Angio-TDM

v

| Groupe 3 :insuffisance respiratoire chronique

v
| Oui, HTAP “secondaire” |
v

Traitement de la pathologie sous-jacente
et réévaluation sous traitement

| HTP-post- embollque

| Evoquer une MVO |

MVO <

v
|

Confirmation diagnostique groupe 2 ou 3I

v

,

Non

v

| Scintigraphie pulmonaire

v

Défects perfusionnels systématisés |

v

| Oui, HTP “disproportionnée”

Autres causes

Non
Non |
* PAPmM =25 mmH
Pcap <15 mmHgg
| Evoquer d'autres causes plus rares | -

v

KT droit
e TN

Autres examens a visée diagnostique |

Hémangiomatose

HIV

> | Groupe 5 : causes rares |

| HTAP porto-pulmonaire |

| Cardiopathie congénitale |

v

| Idiopathique ou héritable |—> | BMPR2, ALK-1, endogline, antécédents familiaux |

F1G. 1: Algorithme diagnostique selon les recommandations ERS [3]. MVO: maladie veino-occlusive.

vasoconstriction/vasodilatation, a ’ori-
gine d’une élévation “disproportion-
née” des pressions artérielles pulmo-
naires, d’'une augmentation des RAP
(> 240 dynes.s.cm®) et d'un GTP élevé
(PAPm-Pcap > 12 mmHg): c’est'hyperten-
sion pulmonaire dite “réactionnelle” [3].

3. Diagnostic

Le diagnostic d’HTP réactionnelle est
évoqué chez les patients avec insuffi-

dysfonction diastolique, est suspecté en
présence de signes cliniques, de données
échographiques d’'HTP et de facteurs de
risque résumés dans le tableau I.

sance cardiaque systolique et/ou valvu-
lopathie connue présentant une majo-
ration dyspnéique, une aggravation de
I’intolérance a I’effort, des données écho-
graphiques compatibles avec une HTP
(dilatation des cavités droites, dysfonc-
tion ventriculaire droite, temps d’accé-
lération pulmonaire court, pression arté-
rielle pulmonaire systolique élevée...)
avec, a terme, une décompensation
cardiaque droite. Le diagnostic, parfois
plus difficile chez les patients ayant une

Le diagnostic d’hypertension “réaction-
nelle” est confirmé au cathétérisme car-
diaque droit par la présence d'une PAPm
=25 mmHg, d’une Pcap > 15 mmHg
avec un GTP élevé (> 12 mmHg); la
PAPO peut étre anormalement basse
(= 15 mm Hg) en cas d’atteinte diasto-
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Facteurs de risque d’une dysfonction diastolique en présence d’hypertension pulmonaire

Age > 65

Hypertension artérielle systolique
Tachycardie

Obésité, syndrome métabolique
Hypertension artérielle systémique
Coronaropathie

Diabéte

Fibrillation atriale

Dilatation atriale gauche

Hypertrophie ventriculaire gauche

Remodelage concentrique du ventricule gauche

Pressions de remplissage gauche élevées

Amélioration clinique aprés diurétiques
Augmentation exagérée de la tension artérielle systolique a I'effort
Edeéme aigu du poumon a la radiographie pulmonaire

TABLEAU |: Facteurs de risque de dysfonction diastolique en présence d'une HTP

lique, ne s’élevant qu’apres test de rem-
plissage. Un cathétérisme cardiaque
gauche est souvent nécessaire pour pré-
ciser I’atteinte cardiaque sous-jacente.

4. Traitement

Avant tout, il est nécessaire d’agir sur la
cardiopathie sous-jacente en fonction
de sa cause pour normaliser si possible
les pressions de remplissage, ce qui
entraine un bon résultat sur I'HTP pas-
sive et réactionnelle.

Aucun des traitements spécifiques utili-
sés dans 'HTAP (antagonistes desrécep-
teurs de ’endothéline, inhibiteurs de la
phosphodiestérase 5 et prostanoides)
n’a montré une efficacité cliniquement
prouvée dans ce type d’HTP. Une étude
testant ’époprosténol dans un contexte
d’insuffisance cardiaque gauche a mon-
tré une plus grande mortalité chez les
patients traités; les antagonistes de
récepteurs de ’endothéline n’ont pas
démontré de bénéfice a long terme dans
cette population; le sildénafil, inhi-
biteur de la phosphodiestérase-5, a en

revanche amélioré la fonction systo-
lique et diastolique dans des modeéles
d’insuffisance cardiaque [4].

Hypertension pulmonaire
et maladies respiratoires
chroniques

1. HTP et bronchopneumopathie
chronique obstructive

L’HTP est un facteur indépendant de
mortalité chez les patients porteurs de
BPCO [5]. La prévalence de I’'HTP dans

la BPCO est mal précisée du fait de la
diversité des populations étudiées,
des définitions de 'HTP appliquées et
des moyens d’évaluation utilisés [6].
Elle varie entre 50 et 91 % avec une
HTP modérée, le plus souvent (PAPm
<35 mmHg). Chez les patients avec
BPCO sévere, une HTP “disproportion-
née” (PAPm > 40 mmHg, définition non
consensuelle) par rapport a l'atteinte
respiratoire sous-jacente est observée
dans seulement 1 % des cas [7]. En
extrapolant cette prévalence d’HTP a
partir des registres francais et nord-amé-
ricains, il semblerait que la prévalence
réelle de I'HTP chez les patients avec
BPCO soit de I’ordre de 3 a 15 par mil-
lion d’habitants, donc superposable a
celle de 'HTAP en considérant unique-
ment les HTP disproportionnées (PAPm
> 35 mmHg) et de 100 a 150 par million
pour les HTP avec PAPm > 20 mmHg.

2. Hypertension pulmonaire et
pneumopathies interstitielles diffuses

Les pneumopathies interstitielles dif-
fuses (PID) sont définies par un processus
inflammatoire disséminé ou diffus sié-
geant au niveau de I'interstitium pulmo-
naire. Elles se traduisent par des opacités
infiltrantes parenchymateuses pulmo-
naires diffuses a la radiographie pulmo-
naire ou au scanner thoracique. Elles
constituent un groupe hétérogéne d’af-
fections, de causes multiples, affectant le
parenchyme pulmonaire avec des caracté-
ristiques cliniques, radiologiques et histo-
pathologiques diverses (tableau II).

Causes inconnues

- Connectivites pulmonaires.

Causes connues

—médicamenteuses.

—|diopathiques: fibrose pulmonaire idiopathique, pneumopathie interstitielle non spécifique...
- Granulomatoses: sarcoidose, histiocytose langerhansienne.

—Néoplasiques: lymphangite carcinomateuse, lymphome...
- Infections: tuberculose, pneumocystose.

- Pneumoconioses: silicose, asbestose, bérylliose.

— Alvéolites allergiques extrinséques.

TABLEAU Il: Pneumopathies interstitielles diffuses.

N
ol
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Sur le plan épidémiologique, les don-
nées dont on dispose sont parcellaires
et intéressent surtout la fibrose pulmo-
naire idiopathique (FPI) qui est la plus
fréquente des PID idiopathiques. Dans
la FPI évoluée, les données récentes
considérant une PAPm > 25 mmHg au
cathétérisme cardiaque droit suggerent
une prévalence d’HTP entre 31 et 46 %,
avec une prévalence d’"HTP dispropor-
tionnée a la fibrose de 9 % [4]. Parmi les
patients avec fibrose pulmonaire, ceux
présentant le syndrome emphyseme des
sommets-fibrose des bases pulmonaires
auraient une prévalence plus impor-
tante d’HTP (environ 50 %), associée a
un trés mauvais pronostic [8].

3. Physiopathologie

Dans les HTP secondaires aux affec-
tions respiratoires, les 1ésions anato-
mopathologiques les plus courantes
sont une obstruction chronique des
petites artéres (vasoconstruction
et oblitération endoluminale) sou-
vent associées a un épaississement
endothélial, une hypertrophie de la
média ainsi que des lésions de I’ad-
ventice.

Par ailleurs, la fibrose englobant la
vascularisation artérielle pulmonaire
(PID), la vasoconstriction hypoxique
ainsi que ’amputation du lit artériel
pulmonaire induisent un remodelage
vasculaire avec augmentation des
résistances vasculaires pulmonaires.
L’hyperviscosité sanguine liée a la poly-
globulie, I’acidose hypercapnique dans
les BPCO notamment et les facteurs
mécaniques pulmonaires y participent
secondairement [3].

4. Diagnostic

Le diagnostic d’HTP doit étre évoqué
en cas d’aggravation clinique: majora-
tion de la dyspnée (notamment a I’ef-
fort), poussée d’insuffisance cardiaque
droite, syncopes, lipothymies, dou-
leurs thoraciques (notamment a 1’ef-

fort), non expliquées par une aggrava-
tion morphologique ou fonctionnelle.
11 doit étre évoqué également devant
I’aggravation d'une altération de la dif-
fusion du monoxyde de carbone (TLco,
Kco) ou d’un shunt droite-gauche intra-
pulmonaire.

Des examens non invasifs tels que
I’électrocardiogramme, 1’échographie
cardiaque transthoracique, le dosage
du NT-proBNP (bien que peu sensibles
et spécifiques) doivent étre réalisés
et complétés par un cathétérisme car-
diaque droit en cas de suspicion cli-
nique de haute probabilité, pour confir-
mer le diagnostic.

L’HTP est généralement modérée,
la PAPm ne dépassant pas 35 mmHg
au repos et survenant au stade ter-
minal de la maladie le plus souvent.
Dans certains cas cependant, la PAPm
dépasse 35 mmHg et 'HTP est dite
“disproportionnée” a I’atteinte respi-
ratoire sous-jacente; sa gravité n’est
donc pas corrélée avec les parametres
fonctionnels respiratoires (obstruc-
tion ou restriction légére a modérée)
ni 'importance de ’atteinte parenchy-
mateuse (score de fibrose, importance
des lésions emphysémateuses). Le
plus souvent il existe une altération
majeure de la diffusion du monoxyde
de carbone [3, 4].

5. Traitement

La premiere mesure thérapeutique est
la prise en charge optimale de la mala-
die respiratoire sous-jacente, notam-
ment en assurant une oxygénothérapie
adaptée dans un contexte hypoxé-
mique ce qui permet de s’affranchir
de la vasoconstriction hypoxique. Peu
de données scientifiquement valables
sont disponibles sur l'utilisation des
traitements spécifiques de I'HTAP
tels que les antagonistes des récep-
teurs de ’endothéline, les inhibiteurs
de la phosphodiestérase 5 (PDE) ou
les prostanoides [2].

Hypertension pulmonaire
post-embolique chronique

(groupe 4)

L’augmentation des résistances abou-
tissant a une insuffisance ventriculaire
droite dans ce groupe résulte de la per-
sistance et de I’organisation des thrombi
au niveau des artéres pulmonaires.

1. Epidémiologie

L’hypertension pulmonaire d’origine
post-embolique (HTP-PE) est rare,
ses incidence et prévalence sont mal
connues; dans plus de 40 % des cas
avec HTP-PE, le diagnostic d’embolie
pulmonaire aigué n’est pas fait [9, 10].
Une étude prospective concernant le
suivi de patients avec embolie pulmo-
naire a décrit une prévalence de 3,8 %
d’HTP-PE [11]. Des facteurs de risque
de développement de HTP-PE ont été
décrits, et comprennent entre autres
certaines thrombophilies (anticorps
anti-cardiolipide, taux élevé de fac-
teur VIII), la splénectomie, les dériva-
tions ventriculo-atriales, les maladies
intestinales inflammatoires, les ostéo-
myélites et les syndromes myélopro-
lifératifs [3].

2. Physiopatholgie

11 est actuellement admis que 1’obs-
truction artérielle pulmonaire par le
matériel fibreux est I’événement ini-
tial induisant une élévation des pres-
sions pulmonaires. A cela succedent
des phénomenes de cisaillement dans
les territoires non occlus aboutissant a
une véritable artériopathie des petits
vaisseaux identique a celle de 'HTAP
idiopathique. L'idée émerge de variants
anormaux de fibrinogéne résistant a la
fibrinolyse [3].

3. Diagnostic
Le diagnostic est souvent évoqué chez

des patients avec antécédents thrombo-
emboliques ou des circonstances favo-




risant des thrombo-embolies, mais ce
n’est pas toujours le cas. Il peut étre fait
lors du bilan d’une dyspnée, d’insuf-
fisance cardiaque droite, de douleurs
thoraciques, de lipothymies ou de syn-
cope a leffort.

La scintigraphie pulmonaire de venti-
lation/perfusion permet d’affirmer la
nature post-embolique de I’'HTP; elle
montre des défects de perfusion alors
que la ventilation est homogene. Elle
est nécessaire dans tout bilan d’"HTP.
Le scanner hélicoidal thoracique mul-
tibarette peut montrer une obstruction
(surtout proximale), une diminution
du diametre de la lumiére artérielle par
rapport au diameétre externe, et d’évo-
quer les diagnostics différentiels rares
tels que les médiastinites fibreuses,
les artérites pulmonaires ou les sar-
comes. Le cathétérisme cardiaque droit
confirme le diagnostic d’HTP et en
apprécie la gravité [2].
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4. Traitement (fig. 2)

Un traitement par antivitamine K
(AVK) a dose curative (INR entre 2 et
3) est institué a vie; il permet d’éviter
les récidives.

Pour les patients symptomatiques avec
thrombi proximaux, I'endartériectomie
constitue le traitement de choix avec
une mortalité de moins de 5 % et étroi-
tement liée a la gravité hémodynamique.
Une angiographie pulmonaire confirme
lamaladie thrombo-embolique, et évalue
les possibilités d’endartériectomie en
fonction du caractére proximal ou distal
des lésions apres discussion pluridisci-
plinaire dans une équipe experte. Pour
les cas avec atteinte hémodynamique
“gravissime”, un traitement médical
peut étre instauré avant endartériecto-
mie. En cas de patients inopérables du
fait de 1ésions distales ou de comorbidi-
tés importantes, le traitement est médi-

| Patients avec HTP- PE avec dyspnée de classe lll et/ou IV de la NYHA

A4

Anticoagulation

v

Obstructions artérielles
pulmonaires proximales,
accessibles a I'endartériectomie

Artériopathie pulmonaire distale
(petits vaisseaux) avec RAP élevées
(disproportionnées)

v

v

Contre-indications
a une chirurgie (comorbidités)

Contre-indications
a une chirurgie (comorbidités)

y A 4

A 4

A

Réaliser
I'endartériectomie

Essais cliniques
de traitements médicaux

Considérer la
transplantation
pulmonaire

v t

v ¥

HTP symptomatique récurrente
ou persistante

HTP symptomatique récurrente
ou persistante

F1G. 2: Algorithme de traitement de I'hypertension post-embolique. HTP-PE: I'hypertension post-embo-

lique; NYHA : New York Heart Association. D'apres [2].

cal. La transplantation pulmonaire ou
cardio-pulmonaire sont des alternatives
a discuter lors d'une réunion de concer-
tation pluridisciplinaire [2].

Hypertensions pulmonaires
de mécanisme multifactoriel
ou incertain

Dans ce groupe sont classées toutes les
HTP dont les causes sont de mécanisme
multifactoriel ou incertain.

1. Hypertension pulmonaire
et hémopathies

Plusieurs cas d’'HTP ont été rapportés au
cours des syndromes myéloprolifératifs
(polyglobulie primitive, thrombocythé-
mie essentielle, leucémie myéloide
chronique). Plusieurs mécanismes
semblent impliqués: I’hyperdébit
secondaire aux manifestations héma-
tologiques, I’asplénie (fonctionnelle ou
post-splénectomie), I’obstruction des
artéres pulmonaires par les mégaca-
ryocytes circulants ou par des emboles
fibrinocruoriques, une atteinte porto-
pulmonaire et I'insuffisance cardiaque.
Les 1ésions vasculaires décrites dans les
différentes séries semblent similaires a
celles décrites dans 'HTAP.

2. Hypertension pulmonaire et
maladies systémiques

Dans ce groupe sont recensées certaines
maladies sytémiques de mécanisme
inconnu associées a un risque élevé de
développer une HTP).

La sarcoidose est une granulomatose
systémique de cause inconnue dont les
manifestations peuvent étre associées
lors d’une atteinte pulmonaire et/ou
médiastinale a une prévalence d’HTP
variant entre 1 et 28 %. Les mécanismes
en cause sont I’hypoxémie chronique,
la destruction du lit capillaire pul-
monaire par la fibrose pulmonaire, la
compression extrinséque des artéeres
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pulmonaires par des adénopathies, ou
I'infiltration granulomateuse des parois
vasculaires pulmonaires [2-4].

L'histiocytose pulmonaire langerhan-
sienne et la lymphangioléiomyoma-
tose, maladies kystiques multiples
pulmonaires, peuvent se compliquer
d’'une HTP au cours de leur évolution.
L’hypoxémie chronique, la raréfaction
capillaire et le remodelage vasculaire
semblent a I’origine de cette évolution.

L’HTP est décrite dans la neurofibroma-
tose de type 1, et dans certaines vascu-
larites associées aux anticorps anti-cyto-
plasme des polynucléaires neutrophiles.

3. Hypertension pulmonaire et
affections métaboliques

Elles sont décrites au cours de certaines
glycogénoses (glycogénose de type Ia,
maladie de Gaucher), de dysthyroidies.
Les mécanismes physiopathologiques
sont peu connus [2-4].

4. Hypertension pulmonaire et autres
affections

Il s’agit d’HTP au cours de médiastinites
fibreuses (sarcoidose, histoplasmoses,
tuberculoses); d’HTP obstructives
d’origine tumorale (sarcome de l’artére
pulmonaire ou emboles de cellules
tumorales) et de I'insuffisance rénale
chronique dialysée [2-4].

Diagnostic

Il est évoqué chez des patients présen-
tant les affections précédentes avec

dyspnée, signes d’insuffisance ventri-
culaire droite ou de gravité d'une HTP.

Traitement

Le traitement de la maladie causale doit
étre optimal. Il n’y a pas de consensus
en ce qui concerne la prise en charge
spécifique de 'HTP.

Conclusion

Les hypertensions pulmonaires secon-
daires constituent en termes de fré-
quence la premiere cause d’hyperten-
sion pulmonaire précapillaire. Peu
d’études cliniques toutefois ont été
consacrées a leur prise en charge spé-
cifique contrairement a I’hypertension
artérielle pulmonaire.
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Lhypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie rare dont le pronostic
sombre a longtemps été considéré comme inéluctable. Cependant, la compréhension des mécanismes
physiopathologiques de ’'HTAP a conduit, au cours des dix derniéres années, a 1a mise au point de nouvelles
cibles thérapeutiques.

La multiplicité des molécules disponibles a permis d’améliorer les symptomes et sans doute d’allonger
I'espérance de vie des patients. Il n’en demeure pas moins que ’HTAP reste une maladie incurable.

L'objectif majeur pourles prochaines années est de passer d'une maladie invalidante et mortelle a une maladie
chronique sans handicap majeur. Un des enjeux futurs dans la prise en charge des patients est de déterminer
des objectifs thérapeutiques précis permettant d’optimiser la stratégie thérapeutique et l'utilisation des

molécules disponibles.
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LE PLESSIS-ROBINSON.

’ hypertension artérielle pul-
monaire (HTAP) est une
maladie rare dont le pronos-

tic sombre a longtemps été considéré
comme inéluctable. La maladie est
caractérisée par ’augmentation pro-
gressive des résistances vasculaires
pulmonaires (RVP), aboutissant a
une insuffisance cardiaque droite et
au déces. Au cours des dix dernieres
années, les progres réalisés dans la
compréhension des mécanismes phy-
siopathologiques de 'HTAP ont permis
lamise au point de plusieurs molécules
innovantes. Ainsi, la dysfonction endo-
théliale avec pour corollaires un désé-
quilibre de la balance vasoconstriction/
vasodilatation et une prolifération
musculaire lisse exagérée représente a
I’heure actuelle la cible prioritaire du
traitement de I’'HTAP [1].

Cette meilleure compréhension de la
physiopathologie de 'HTAP a permis,
au fil du temps, d’en modifier I’ap-
proche thérapeutique en passant pro-
gressivement de traitements a visée
essentiellement vasodilatatrice (inhi-
biteurs calciques) a des médicaments

inhibant la prolifération des cellules

vasculaires pulmonaires dans le but de
faire régresser les 1ésions d’hypertrophie
et de remodelage vasculaire: dérivés de
la prostacycline (PGI2), antagonistes
des récepteurs de I’endothéline (ET-1)
et inhibiteurs de la phosphodiestérase
de type 5 (PDE5).

Traitement médicamenteux
symptomatique

1. Anticoagulation au long cours

Certains travaux cliniques expéri-
mentaux plaident en faveur d’un role
important des mécanismes de throm-
bose dans la pathogénie, 1’évolution
et le pronostic de la maladie. Bien
qu’aucun essai clinique controlé n’ait
été réalisé avec les anticoagulants
dans I'HTAP, deux études ont suggéré
qu’un traitement anticoagulant oral
permettait de diminuer la mortalité
des patients souffrant d’HTAP, a une
époque ou il n’existait aucun traite-
ment spécifique et efficace de la mala-
die [2, 3]. En conséquence, le traitement
anticoagulant oral par antivitamine K
est proposé de maniere systématique
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lorsqu’il n’existe pas de contre-indica-
tion (objectif d’INR de 1,5 & 2,5).

2. Diurétiques

Les diurétiques (furosémide, spirono-
lactone), en association avec le régime
sans sel, permettent de réduire la volé-
mie, de diminuer les signes de surcharge
ventriculaire droite et d’améliorer la
symptomatologie. La posologie doit étre
adaptée a la clinique (poids, présence
d’eedéme des membres inférieurs), mais
peut étre aussi ajustée en fonction des
pressions de remplissage cardiaque
droit mesurées lors des bilans hémody-
namiques [2, 3].

Traitement médicamenteux
“spécifique” de ’HTA

1. Inhibiteurs calciques

Les inhibiteurs calciques peuvent s’op-
poser a la vasoconstriction, maisils n’ont
pas d’effets surle remodelage vasculaire
pulmonaire. Chez certains patients, les
phénomenes de vasoconstriction prédo-
minent largement sur les phénomeénes de
remodelage vasculaire, et les inhibiteurs
calciques peuvent apporter un bénéfice
clinique. Ces patients dits “répondeurs”
sont identifiés par un test de vasoréac-
tivité en aigu réalisé au cours de la
premiére évaluation par cathétérisme
cardiaque droit. Malheureusement, ils
ne représentent qu’environ 10 % de
I’ensemble des patients présentant une
HTAP idiopathique (HTAPi) ou associée
ala prise d’anorexigenes [4].

Chez ces patients, de fortes doses de
diltiazem (240 a 720 mg/j) ou de nifé-
dipine (60 a 240 mg/j) ou d’amlodipine
(10 220 mg/jour) permettent le plus sou-
vent une réponse clinique et hémodyna-
mique trés satisfaisante, et un pronostic
excellent [4]. Al'inverse, les inhibiteurs
calciques ne doivent jamais étre utilisés
chez les patients “non répondeurs”, car
ils peuvent aggraver 'HTAP.

2. Dérivés de la prostacycline

La prostacycline (PGL), produite par les
cellules endothéliales, entraine unerelaxa-
tion dumuscle lisse vasculaire et une inhi-
bition de I’agrégation plaquettaire par le
biais d’'une augmentation de la concentra-
tion intracellulaire d’AMP cyclique. Mais
c’est surtout pour ses effets antiproliférants
sur les cellules musculaires lisses (CML)
queles dérivés de laPGI, sont utilisés dans
le traitement de 'HTAP.

o Epoprosténol

Du fait de sa trés courte demi-vie
(3 minutes), la PGI, ou époprosténol
(Flolan) doit étre administrée par voie
intraveineuse continue a l’aide d’une
pompe connectée a un cathéter sous-
clavier tunnélisé. Chez les patients
en classe fonctionnelle III ou IV de la
NYHA, le traitement par époprosténol
a prouvé qu’il apportait une améliora-
tion significative des symptémes, des
capacités a l’effort évaluées par le test
de marche de 6 minutes (TM6), des para-
metres hémodynamiques, ainsi qu'une
réduction de la mortalité [5-7].

En dépit du bénéfice apporté, il s’agit
d’une thérapeutique complexe, incon-
fortable et dont le cotit est trés élevé. Les
effets secondaires sont fréquents: dou-
leurs des méchoires, céphalées, diar-
rhées, flushes, douleurs des membres
inférieurs, nausées et vomissements
[5-7]. Ces manifestations sont dose-
dépendantes et le plus souvent modé-
rées, ne nécessitant pas'interruption du
traitement.

Rich et Mc Laughlin [8] ont suggéré que
les doses optimales d’époprosténol se
situaient entre 22 et 45 ng/kg/mn, des
doses plus faibles semblant moins effi-
caces, alors que des doses plus élevées
pourraient entrainer une élévation inap-
propriée du débit cardiaque susceptible
d’étre responsable d’une détérioration
clinique. Les complications les plus
séveres sont liées au mode d’adminis-

tration par cathéter veineux central:
thromboses et surtout infections (inci-
dence de I’ordre de 0,1 a 0,6 cas par an
et par patient) [7]. L'interruption du trai-
tement par dysfonction de la pompe ou
rupture de cathéter peut se compliquer
d’une aggravation brutale de 'HTAP
potentiellement mortelle.

L’époprosténol est actuellement
approuvé dans I'HTAPi, héritable,
associée aux connectivites ou a la prise
d’anorexigenes, chez les patients en
classe fonctionnelle Il ouIV de laNYHA.
Ce médicament reste le traitement de
référence dans les formesles plus séveres
de la maladie.

o Analogues stables de la prostacycline

Les complications liées a la mise en
place d’un cathéter veineux central
pour ’administration intraveineuse

époprosté uitau dévi -
d’époprosténol ont conduit au dévelo
pement d’analogues de la prostacycline

élivrés sou u us-cuta-
délivrés sous d’autres formes (sous-cuta:
née et inhalée).

>>> Le tréprostinil (Remodulin) est un
analogue de la prostacycline dont la
demi-vie est plus longue, ce qui permet
une administration en continu par voie
sous-cutanée a l’aide d'une mini-pompe
(semblable a celle utilisée pour la déli-
vrance de I'insuline). Une étude contrd-
lée a démontré que ce traitement permet-
tait d’améliorer les capacités a I’exercice
et ’hémodynamique de patients en
classe NYHA I a IV [9]. L’existence de
douleurs aux points d’injection, obser-
vées chez 85 % des patients, représente le
principal effet secondaire. Ces douleurs
constituent parfois un facteur limitant a
I’'augmentation des doses et conduisent
a l’arrét du traitement dans environ 8 %
des cas [9]. Les données a long terme sont
encourageantes avec un impact posi-
tif sur la survie [10-11]. Le tréprostinil
par voie sous-cutanée est actuellement
approuvé dans le traitement de 'HTAPi
ou héritable chez les patients en classe
fonctionnelle I de la NYHA.




>>> L’iloprost (Ventavis) est un analo-
gue stable de la prostacycline qui est
administré par inhalation a I’aide d’un
systéme produisant des particules d'un
diameétre de 0,5 a 3 pm. La courte durée
d’action de I'iloprost constitue son prin-
cipal désavantage, puisqu’il nécessite
la réalisation de 6 a 9 inhalations par
jour. Une étude controlée a permis de
démontrer que le traitement par iloprost
ameéliorait la distance parcourue au TM6
et la classe fonctionnelle de patients
souffrant d’HTAP et en classe NYHA
IIT ou IV [12]. La toux et les symptomes
liés a la vasodilatation représentent les
principaux effets secondaires observés
[12]. Les résultats a long terme obtenus
avec 'iloprost en monothérapie sont
malheureusement assez décevants [13].
L’iloprost est actuellement approuvé
dans le traitement de 'HTAPi ou héri-
table chezles patients en classe fonction-
nelle IIT de la NYHA.

3. Antagonistes des récepteurs de
I'endothéline

L’endothéline 1 (ET-1) est un puissant
vasoconstricteur favorisant également
la prolifération des cellules musculaires
lisses et contribuant ainsi a ’augmenta-
tion du tonus vasculaire pulmonaire et
a ’hypertrophie des parois artérielles
pulmonaires. On retrouve des taux plas-
matiques élevés d’ET-1 chez les patients
souffrant d’"HTAP, ces taux étant inver-
sement corrélés au pronostic. De plus,
il a été mis en évidence des concen-
trations importantes d’ET-1 dans le
tissu pulmonaire de patients souffrant
d’HTAP. Les résultats de ces travaux
ont conduit a la mise au point d’antago-
nistes des récepteurs de ’'ET-1 pouvant
étre utilisés en clinique et administrés
par voie orale.

>>> Le bosentan (Tracleer) est un anta-
goniste mixte des récepteurs de I’endo-
théline. Lefficacité de cette molécule a
été évaluée dans cing essais randomisés
contre placebo dans I'HTAPI, associée
a une connectivite ou un syndrome
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d’Eisenmenger [14-18]. Ces études ont
démontré une amélioration sous bosen-
tan, comparativement au placebo, de la
distance parcourue au TM6, de la classe
fonctionnelle NYHA, des parameétres
hémodynamiques et échocardiogra-
phiques et du délai de survenue d’une
dégradation clinique (déces, transplan-
tation ou intensification du traitement)
chez des patients principalement en
classe III de la NYHA. Son bénéfice a
également été démontré plus récem-
ment chez des patients en classe II de
la NYHA ou il permettait d’améliorer
I’hémodynamique et de retarder le délai
d’aggravation clinique [18]. Enfin, I’éva-
luation a long terme est en faveur d’une
amélioration de la survie sous bosentan
par rapport a la survie théorique [19].

La dose recommandée est de 62,5 mg
deux fois par jour pendant 4 semaines,
puis 125 mg deux fois par jour. Le prin-
cipal effet secondaire est une cytolyse
hépatique, observée dans environ 7 %
des cas, et réversible a ’arrét du traite-
ment ou apres réduction de la posologie.
Ces constatations justifient qu’une sur-
veillance mensuelle des transaminases
soit réalisée chez tous les patients sous
bosentan. Le traitement est contre-indi-
qué en cas d’insuffisance hépatique
modérée ou sévere (classification de
Child-Pugh B-C) ou en cas d’élévation
des transaminases a plus de trois fois la
normale.

Le bosentan est actuellement approuvé
dansle traitement de 'HTAPI, héritable,
associée a une connectivite ou a un syn-
drome d’Eisenmenger en classe fonc-
tionnelle I ou Il de la NYHA.

>>> L’ambrisentan (Volibris), autre
antagoniste sélectif des récepteurs
A de ’ET-1, a été évalué dans deux
essais controlés avec un effet bénéfique
observé surle TM6 et ’'hémodynamique
[20, 21]. L’ambrisentan est administré
a la dose de 5 mg/jour. La posologie
peut étre augmentée a 10 mg/jour dans
certaines situations. La fréquence de

cytolyse hépatique semble plus faible
etil n’y a pas d’interaction médicamen-
teuse importante avec cette molécule.
Néanmoins, ce traitement est contre-
indiqué en cas d’insuffisance hépatique
sévere et en cas de taux initial de trans-
aminases a plus de trois fois la normale.
Une surveillance mensuelle du taux de
transaminases est également recom-
mandée. Enfin, la survenue d’cedémes
périphériques par rétention hydrosodée
(dose-dépendante) semble plus impor-
tante qu’avec les autres antagonistes des
récepteurs de ’ET-1. L'ambrisentan est
actuellement approuvé dans le traite-
ment de ’'HTAPI, héritable, associée a
une connectivite en classe fonctionnelle
IToulll de laNYHA. Les résultats a long
terme avec ’ambrisentan sont encore
mal connus, en particulier son impact
sur la survie des malades.

4.Inhibiteurs de la
phosphodiestérase de type s

L’inhibition de la PDE5 est a I’origine
d’une augmentation de la concentra-
tion intracellulaire de GMP cyclique,
avec pour conséquence une relaxation
dumuscle lisse vasculaire pulmonaire et
une inhibition de la prolifération des cel-
lules musculaires lisses. Les inhibiteurs
de laPDE5 comme le sildénafil (Revatio)
ou le tadalafil (Adcirca) ont I’avantage
d’une administration par voie orale et
n’ont pas d’effet secondaire hépatique.

>>> Un essai contrdlé a prouvé 'effica-
cité a court terme (12 semaines) du sil-
dénafil chez des patients en classe Il ou
IIT de la NYHA (amélioration de la dis-
tance parcourue au TM6 et amélioration
des parameétres hémodynamiques) [22].
Aucune donnée concernant I'impact du
sildénafil sur la survie a long terme des
patients n’est actuellement disponible.
Le sildénafil, ala dose de 20 mg trois par
jour, est actuellement approuvé pour le
traitement de I’'HTAPI, héritable, asso-
ciée a une connectivite chez les patients
en classe fonctionnelle II ou III de la

NYHA.
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>>> Le tadalafil a récemment démontré
son efficacité dans une étude contrdlée
contre placebo ayant inclus 405 patients
traités pendant 16 semaines [23].
Contrairement au sildénafil, il a été
observé un effet dose-réponse et seule la
plus forte dose de 40 mg par jour en une
prise a permis une amélioration signifi-
cative de la distance parcourue au TM6
ainsi qu'un allongement du délai avant
aggravation clinique [23]. Le tadalafil, a
la dose de 40 mg par jour en une seule
prise quotidienne (2 comprimés a 20 mg),
est actuellement approuvé dans le trai-
tement de 'HTAPI, héritable, associée
a une connectivite chez les patients en
classe fonctionnelle ITouIll de laNYHA.

5. Les associations de médicaments

L’association de médicaments de méca-
nismes d’action différents a pour but de
potentialiser leurs effets et ainsi d’aug-
menter leur bénéfice clinique, si pos-
sible sans majoration des effets secon-
daires. L’initiation d’'une association
thérapeutique de premiére intention et
I’'adjonction d’'un nouveau traitement en
cas d’échec du précédent (combinaison
thérapeutique séquentielle) sont deux
approches différentes du traitement
combiné. Le seul essai contrélé ayant
comparé un traitement combiné en pre-
miére intention a une monothérapie est
I’étude BREATHE-2. Cette étude a évalué
’efficacité de I’association époprosténol
+ bosentan a I’époprosténol + placebo
chez 33 patients pendant une période
de 12 semaines. Une diminution plus
importante mais non significative des
résistances pulmonaires totales (critere
de jugement principal) a été observée
dans le bras traitement combiné [16].
Plusieurs essais contr6lés ont montré
desrésultats encourageants avec diverses
associations médicamenteuses débutées
apres échec ou résultats insuffisants d'un
traitement de premiére intention (trai-
tement combiné séquentiel): il s’agit
des études STEP [24], PACES-1 [25] et
PHIRST [23]. ’étude STEP a comparé
I’'adjonction d’aérosols d’iloprost ou de

placebo chez 67 patients souffrant prin-
cipalement d’HTAP idiopathique, en
classeIlldelaNYHA, et traités par bosen-
tan. A 12 semaines, les patients recevant
les aérosols d’iloprost et le bosentan amé-
lioraient de fagon plus importante mais
non significative leur test de marche.
Par contre, 1’association thérapeu-
tique iloprost + bosentan permettait de
retarder significativement la survenue
d’une dégradation clinique [24]. L'étude
PACES-1 a, quant a elle, comparé ’ad-
jonction de sildénafil ou d'un placebo
chez 267 patients insuffisamment amé-
liorés par une monothérapie par épopros-
ténol. Dans cette étude, il a été montré
qu’il existait une amélioration du test
de marche, de ’hémodynamique, mais
également un ralentissement de 1’aggra-
vation clinique dans le groupe recevant
I’association époprosténol-sildénafil. De
plus, les 7 déces notés au cours des 16
semaines del’étude étaient tous observés
dans le groupe placebo [25].

L’association d’antagonistes des récep-
teurs de ’endothéline et d’inhibiteurs de
laPDES5 a été étudiée dans1’essai PHIRST
dont ’objectif était d’évaluer I'efficacité
et la tolérance du tadalafil chez des
patients traités ou non au préalable par
bosentan. Dans cette étude, environ
50 % des 406 patients inclus étaient déja
traités par bosentan au moment de leur
inclusion. Les résultats ont montré une
amélioration plus importante mais non
significative du TM6 (critére de jugement
principal) aprés 16 semaines sous 1’asso-
ciation tadalafil (40 mg) + bosentan par
rapport au bosentan seul. Le tadalafil
(40 mg) permettait par contre de retarder
significativement le délai avant aggrava-
tion clinique et de réduire I'incidence des
aggravations cliniques chez les patients
traités ou non par bosentan au moment
de leur inclusion [23]. Les interactions
potentielles entre ces deux classes thé-
rapeutiques ne semblaient pas avoir de
conséquence dans cette étude [23].

Malgré les informations pertinentes
qu’apportent ces différentes études, il

n’existe pas de consensus sur le choix
de la combinaison thérapeutique et
le moment optimal pour la débuter
(traitement d’emblée ou séquentiel).
Actuellement, la combinaison théra-
peutique est plutot débutée apres échec
d’un traitement de premiére ligne ou de
réponse considérée comme insuffisante
[2, 3]. Enfin, I'impact des associations de
traitement sur la survie a long terme des
malades reste inconnu a ce jour.

Traitements non
médicamenteux de I’'HTAP

La transplantation représente 1'ultime
recours en cas d’HTAP sévere insuffi-
samment améliorée par un traitement
médical optimal [2, 3]. Actuellement,
les équipes de transplantation privilé-
gient la réalisation de transplantations
bipulmonaires ou cardio-pulmonaires.
Les patients bénéficiant d’une trans-
plantation ont globalement une survie
de 45-50 % a5 ans [26]. Les carences de
donneurs actuelles expliquent la morta-
lité non négligeable sur liste de greffe et
posent le probleme du moment optimal
d’inscription.

Recommandations actuelles

Une fois le diagnostic d’HTAP établi, le
patient doit étre pris en charge dans un
centre expert (centre national de réfé-
rence ou centre de compétences). En cas
deréponse positive au test de vasoréacti-
vité en aigu, un traitement par inhibiteur
calcique aux doses maximales tolérées
doit étre introduit. Dans les autres cas,
en I’absence de données comparant les
différents traitements, le choix du trai-
tement initial dépend autant de I’expé-
rience des équipes que de I'état clinique
du patient et de ses préférences.

La plupart des experts recommandent
pour les HTAP séveres (classe fonction-
nelle IV de la NYHA) un traitement de
premiére intention par époprosténol en
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LE DOSSIER

Hypertensions (artérielles) pulmonaires

injection intraveineuse continue. Dans
cette situation, un traitement combiné
d’emblée comprenant de 1’époprosténol
et un antagoniste des récepteurs de ’en-
dothéline (ARE) et/ou un inhibiteur de
la phosphodiestérase de type 5 (I PDE5)
peut également étre proposé. Pour les
malades en classe fonctionnelle III de
la NYHA, l’attitude consiste a débuter
par une monothérapie par un ARE ou
un IPDE5 ou une prostacycline. Enfin,
pour les formes moins séveres d’HTAP
(patients en classe fonctionnelle I de la
NYHA), lesrecommandations thérapeu-
tiques préconisent une monothérapie
par un ARE (bosentan ou ambrisentan)
ou un IPDES5 (sildénafil ou tadalafil).

Lefficacité d’un traitement de premiere
ligne doit étre systématiquement éva-
luée apres 3-4 mois et un traitement com-
biné séquentiel doit étre instauré en cas
de réponse clinique insuffisante. Enfin,
en cas d’échec d’un traitement médical
maximal, une inscription sur liste de
transplantation devra rapidement étre
envisagée.

A partir des données actuelles, un algo-
rithme résumant les recommandations
de prise en charge de ’'HTAP a été pro-
posé conjointement par les sociétés
européennes de cardiologie et pneumo-

logie (fig. 1).

Meilleur pronostic Déterminants du pronostic Mauvais pronostic

Non Signes cliniques d’IVD Oui
Lente Evolutivité de la maladie Rapide
Non Syncope Oui
11 Classe fonctionnelle \Y,
NYHA/OMS
> 500 m? TM6 <300m
VO, >15mL/mn/kg Epreuve d’effort VO,  <12mL/mn/kg

Normal ou sub-normal

BNP/NT-proBNP plasmatique

Elevé et augmentant

Epanchement péricardique = o

Données échocardiographiques

Epanchement péricardique

TAPSE > 2,0 cm®

TAPSE < 1,5 cm

POD < 8 mmHg et
IC=2,5L/mn/m?

Hémodynamique

POD > 15 mmHg ou
IC<2,0L/mn/m?

patients.

TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion; POD = pression auriculaire droite;
IC =index cardiaque; BNP = brain natriuretic peptide. a: en fonction de I'age. b: le TAPSE et
I’épanchement péricardique ont été sélectionnés car ils sont mesurables chez la plupart des

TABLEAU | : Principaux parameétres utilisés pour I'évaluation de la sévérité, de la stabilité et du pronostic de
I'HTAP (d’apres les recommandations européennes de cardiologie et de pneumologie [2, 3]).

Objectifs thérapeutiques

Les recommandations européennes
préconisent une prise en charge de la
maladie orientée par des objectifs thé-
rapeutiques. Idéalement, ces objectifs
thérapeutiques devraient correspondre
a l’obtention sous traitement spécifique
d’un état clinique stable et satisfaisant

répondant a la plupart des criteres cli-
niques, fonctionnels ethémodynamiques
debon pronostic (tableau I). Cependant,
dans laréalité, on constate que ces objec-
tifs ne sont atteints que chez un nombre
restreint de patients. Parailleurs, 'impact
pronostique de chacun des parametres est
probablement différent d’un individu
a l’autre et doit donc étre interprété en

Etat de base Tous les 3 3 6 mois 3 a 4 mois aprées lnltl?tlon ou En cas d.a.ggravatlon
changement de traitement clinique

Evaluation clinique

CF-NYHA v 4 v v
ECG

T™M6 v/ v/ v/ 4
Epre.uve d gfforF v v v
cardiorespiratoire

BNP/NT-proBNP v 4 v v
Echographie cardiaque 4 4 v
KT droit v v v

CF = classe fonctionnelle; ECG = electrocardiogramme; TM6 = test de marche de 6 minutes; BNP = brain natriuretic peptide; *: ce test ne doit
pas étre réalisé systématiquement et doit étre discuté au cas par cas.

TABLEAU Il: Modalités de suivi des patients traités pour une HTAP (d’apres les recommandations européennes de cardiologie et de pneumologie [2, 3]).




fonction du contexte. Par conséquent,
les objectifs thérapeutiques doivent éga-
lement tenir compte des caractéristiques
individuelles de chacun des patients et
du type d’hypertension pulmonaire.

Modalités de suivi

Les derniéres recommandations euro-
péennes proposent une stratégie de suivi
basée sur des parametres cliniques, écho-
cardiographiques, hémodynamiques et
biologiques qui sont évalués tous les 3
a 6 mois, 3 a 4 mois apres toute modi-
fication du traitement spécifique et en
cas d’aggravation clinique (fableau II).

Conclusion

La compréhension des mécanismes phy-
siopathologiques de "'HTAP a conduit, au
cours des dix derniéres années, a la mise
au point de nouvelles cibles thérapeu-
tiques. Lamultiplicité des molécules dis-
ponibles a permis d’améliorer les symp-
tomes et sans doute d’allonger ’espérance
de vie des patients. Il n’en demeure pas
moins que I'HTAP reste une maladie
incurable. L'objectif majeur pour les pro-
chaines années est de passer d’une mala-
die invalidante et mortelle a une maladie
chronique sans handicap majeur.

Afin d’améliorer le pronostic de 'HTAP,
un des enjeux futur dans la prise en charge
de ces patients est de déterminer des
objectifs thérapeutiques précis permettant
d’optimiser la stratégie thérapeutique de
la maladie et 'utilisation des molécules
disponibles. Lamise au point de ces objec-
tifs thérapeutiques doit étre fondée sur
une meilleure évaluation des parametres
pronostiques au cours du suivi.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Hypertension pulmonaire : du symptome au diagnostic

E—) Les signes fonctionnels de I'HTP ne sont pas spécifiques. Le diagnostic doit étre évoqué en cas de dyspnée, de
syncope ou de douleurs thoraciques inexpliquées.

E—) Léchocardiographie transthoracique est 'examen de premiére intention pour le dépistage de I'HTP symptomatique
mais ne peut suffire a elle seule a établir le diagnostic.

E—) Le cathétérisme cardiaque droit est indispensable a la confirmation diagnostique. Il permet d’établir le caractére
précapillaire de I'HTP et de réaliser un test de vasodilatation en aigu.

[= une scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion doit étre réalisée de maniére systématique afin de ne pas
méconnaitre une HTP post-embolique.

Hypertension artérielle pulmonaire

E—) La définition d’'une HTAP est hémodynamique: PAPm =25 mmHg au repos, PAPO <15 mmHg et débit cardiaque
normal ou diminué.

E—) Létablissement du pronostic se fonde sur I'appréciation d’une dysfonction ventriculaire droite et son évolution sous
traitement.

E—) Lindividualisation de la maladie veino-occlusive et de ’hémangiomatose capillaire pulmonaire est soulignée par la
nouvelle classification.

Hypertensions pulmonaires secondaires

E—) Les cardiopathies gauches sont une cause fréquente d’HTP. Un cathétérisme cardiaque droit (et gauche) est
nécessaire pour le diagnostic. Aucune donnée scientifique ne valide I'utilisation des traitements spécifiques de
I’HTAP dans ce contexte.

E—) Les HTP secondaires aux affections respiratoires sont fréquentes. Elles sont suspectées devant une aggravation des
symptomes respiratoires. U'HTP est le plus souvent de niveau modéré, mais il existe des HTP “disproportionnées”
par rapport a la maladie respiratoire qu’il faut connaitre. La prise en charge repose en priorité sur 'oxygénothérapie
quand elle est indiquée. Il n’y a pas de preuves d’un bénéfice des traitements spécifiques de ’'HTAP dans cette
indication.

[= une scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion doit étre réalisée en cas de suspicion d’hypertension
pulmonaire post-embolique (meilleure sensibilité que le scanner). Une évaluation en Centre de référence ou de
compétences pour I'HTP doit étre réalisée ; un avis auprés d’un chirurgien expert en endartériectomie doit étre pris.
Une évaluation en Centre de référence ou de compétences pour I’'HTP doit étre réalisée. Lendartériectomie est la
référence pour les atteintes proximales (indication retenue par concertation pluridisciplinaire). Le bosentan est utile
dans I'HTP-PE, le sildenafil et I'époprosténol seraient tout aussi efficaces (essais randomisés attendus).
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Traitements actuels de I’'HTAP

E—) Le traitement de I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) tente de s'opposer aux effets délétéres de la
vasoconstriction, de 'obstruction vasculaire pulmonaire par remodelage et thrombose, et de I'insuffisance cardiaque
droite.

E% Une stratégie thérapeutique orientée par des objectifs est recommandée chez les patients présentant une HTAP.

E—) L’époprosténol intraveineux reste le traitement de premiére intention pour les formes les plus sévéres (classe
fonctionnelle IV de la NYHA). Dans cette situation, un traitement combiné d’'emblée comprenant de I'époprosténol et
un antagoniste des récepteurs de I'endothéline (ARE) et/ou un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (I PDE5)
peut également étre proposé.

E—) Les ARE, les | PDEs et les autres dérivés des prostacyclines, utilisés en monothérapie, sont proposés comme
traitement de premiére ligne pour les patients en classe fonctionnelle 11l de la NYHA.

[= Pour les patients en classe fonctionnelle Il de la NYHA, le choix thérapeutique repose actuellement sur une
monothérapie par un ARE ou un | PDEs.

E—) En cas de réponse clinique insuffisante a une monothérapie de premiére ligne, un traitement combiné séquentiel
associant 2 ou 3 classes thérapeutiques (ARE, | PDEs, dérivé de la prostacycline) doit étre institué.
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Mort subite cardiaque
dans la famille:
quel bilan chez les proches?

La mort subite est fréquemment d’origine génétique, en particulier lorsqu’elle touche les sujets
jeunes. Il existe dans ces situations un risque accru pour les proches, qui devraient bénéficier d’un bilan
cardiologique et d'un conseil génétique, dans la mesure oul des mesures thérapeutiques et/ou préventives

sont disponibles.

Les analyses génétiques post-mortem, ou autopsie moléculaire, permettent de préciser le diagnostic dans un

certain nombre de cas.

Ces nouvelles possibilités sont susceptibles d’améliorer le dépistage des sujets a risque, méme si leur mise en
ceuvre suscite nombre de questions éthiques, majorées par des circonstances psychologiques difficiles.
Des protocoles spécifiques d’évaluation et une information des professionnels doivent étre développés.

— F. FELLMANN?, K. MICHAUD?
' Service de Génétique Médicale,
CHUV, LAUSANNE, Suisse.

2 Centre Universitaire Romand de
Médecine Légale, LAUSANNE, Suisse.

a mort subite cardiaque cor-

respond, selon la définition

de I’Organisation Mondiale
de la Santé, au déces inattendu d’une
personne en bonne santé apparente,
dans I’heure suivant ’apparition des
premiers symptdmes. L'étiologie varie
en fonction de I’dge du patient. Une
autopsie médicale ou médico-légale
devrait étre pratiquée dans tous les
cas de déces brutal inattendu du
sujet jeune; c’est toutefois loin d’étre
le cas dans de trés nombreux pays.
Une partie non négligeable des cas
de mort subite du sujet jeune est en
relation avec des affections géné-
tiques identifiées (cardiomyopathie
hypertrophique (CMH), dysplasie
arythmogeéne du ventricule droit/car-
diomyopathie (ARVD/C), tachycardie
ventriculaire polymorphe catéchola-
minergique (CPVT), syndrome du QT
long congénital (LQTS),...) [1-3].

Dans la mesure out une proportion
non négligeable de ces affections n’est

associée a aucune anomalie morpho-
logique — ce qui est la régle dans les
troubles du rythme comme le LQTS
ou le syndrome de Brugada — leur
identification post-mortem ne peut
reposer que sur la pratique d’ana-
lyses génétiques. La notion d’autop-
sie moléculaire est donc apparue au
cours des derniéres années, consistant
a compléter 'autopsie “classique” par
des tests génétiques visant a expliciter
la cause du déces.

Au-dela de ce diagnostic post-mor-
tem, l’intérét potentiel pour les
proches est a considérer, des mesures
médicales thérapeutiques et/ou pré-
ventives étant disponibles pour évi-
ter la récurrence d’une mort subite
dans la famille. Ces aspects soule-
vent toutefois un certain nombre
de questions légales et éthiques, de
méme qu’elles demandent une coor-
dination pluridisciplinaire pour la
prise en charge médicale des patients
arisque [4, 5].
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Aspects épidémiologiques
et médicaux

Sur le plan épidémiologique, I'inci-
dence annuelle de 1a mort subite d’ori-
gine cardiaque serait estimée entre 50
et 60/100000 selon les données cumu-
lées disponibles, issues de différentes
études prospectives et rétrospectives
[6]. Les cardiopathies ischémiques
sont les plus fréquentes chez les indi-
vidus de plus de 40 ans, mais la part
des pathologies génétiques est d’au-
tant plus importante que les victimes
de mort subite sont jeunes.

L’autopsie est susceptible de mettre
en évidence une pathologie génétique
dans le cas de CMH ou d’ARVD/C,
mais, selon la littérature, le pourcen-
tage d’autopsies de jeunes de moins
de 35 ans pour lesquels la cause du
déces n’est pas établie lors d’une
autopsie classique se situe entre 6 et
40 % [7-9]. Ces déces sont considé-
rés aujourd’hui comme secondaires a
une arythmie, elle-méme consécutive
a une canalopathie, avec une prédis-
position génétique présumée.

Au cours des derniéres années, plu-
sieurs travaux ont montré 'intérét de
la prise en charge des proches en cas
de suspicion de mort subite cardiaque
[1, 2, 10-12]. Des évaluations systé-
matiques des apparentés de victimes
de mort subite incluant au minimum
un ECG, un échocardiogramme et un
Holter pratiqués au Royaume-Uni et
aux Pays-Bas ont permis le diagnos-
tic d’affections génétiques cardiaques
dans 22 a plus de 50 % des cas [1,
2, 13]. L’étude de Tan et al. a mon-
tré en outre que l'identification de
17 familles a risque aboutit au dia-
gnostic prédictif et a la prise en charge
de 151 apparentés asymptomatiques,
soit une moyenne de 8,9 sujets par
famille [1].

Cette démarche, dont la particularité

N

est d’étre initiée a partir d’un sujet

décédé, rejoint donc la conduite pra-
tique des consultations pluridiscipli-
naires de cardiogénétique lorsque le
cas index est vivant [14].

Ces données restent toutefois mal
connues d’'un grand nombre de pro-
fessionnels et il n’y a pas de proto-
cole clairement établi pour la prise en
charge des proches. Etablies en 2007,
les recommandations professionnelles
de la Haute Autorité de Santé concer-
nant la prise en charge en cas de mort
inattendue du nourrisson ne font que
peu mention des causes génétiques:
“Pour la prise en charge ultérieure de
la famille, il est recommandé de pré-
ciser aux parents, dans les rares situa-
tions ot une pathologie a risque fami-
lial a été mise en évidence, le suivi
spécifiquement adapté qui pourra leur
étre proposé”. Concernant les patholo-
gies possiblement en cause, seule est
mentionnée la “recherche génétique
de QT long en cas d’antécédents dans
la fratrie ou les ascendants proches”
[15]. Les recommandations établies
par un groupe d’experts au Royaume-
Uni insistent toutefois sur 'intérét de
la prise en charge des apparentés dans
tous les cas de mort subite d’un jeune
agé de moins de 40 ans, considérant
les modalités selon les diagnostics
considérés et I'importance de ’exper-
tise clinique des professionnels solli-
cités [11].

Prise en charge
pluridisciplinaire

La prise en charge des apparentés
dans les situations de mort subite
doit étre pluridisciplinaire, mais reste
rarement organisée a I’heure actuelle.
Plusieurs situations peuvent se pré-
senter pour les proches, selon qu'une
autopsie aura été ou non réalisée et
selon les professionnels consultés:

>>> En I’absence d’autopsie, un bilan
cardiologique et un conseil géné-

tique chez les apparentés du 1° degré
devraient étre proposés dans tous les
cas de mort subite d’origine possible-
ment cardiaque (fig. 1). Au terme de
I’évaluation, une analyse moléculaire
pourrait étre proposée dans le cas de
la mise en évidence d’une pathologie
cardiaque génétique chez un ou plu-
sieurs membres de la famille.

>>> Dans le cas ol une autopsie est
pratiquée, I’absence de cause évidente
(autopsie négative) ou la mise en évi-
dence d’une pathologie cardiaque
génétique (CMH, ARVC/D...) devrait
générer la proposition d'un conseil
génétique, d’un bilan cardiologique
chez les proches et, si indiqué, d'une
analyse moléculaire, éventuellement
a partir d’'un prélevement de la vic-
time. Cette situation nécessite une
concertation pluridisciplinaire et une
collaboration entre une équipe de car-
diogénétique clinique et les anatomo-
pathologistes dans le cas d’une autopsie
médicale ou les médecins légistes dans
le cas d'une autopsie médico-légale.
Les aspects psychologiques de cette
démarche doivent également étre pris
en compte, en fonction de la nature des
affections concernées et du contexte
dans lequel est proposé le bilan.

Lors du bilan pluridisciplinaire, le
bilan cardiologique devrait compor-
ter au minimum un examen clinique
et un ECG. La réalisation d’un test a
I’effort, d'une échocardiographie et/
ou d’une IRM cardiaque et/ou de tests
électrophysiologiques sera appréciée
en fonction du contexte clinique et du
diagnostic évoqué (fig. 1) [1, 2, 13].
Dans tous les cas, un arbre généalo-
gique sera réalisé, recherchant en
particulier la notion de syncopes,
malaises ou d’autres cas de mort
subite dans la famille. Un accompa-
gnement psychologique doit étre sys-
tématiquement proposé.

Plusieurs points méritent d’étre sou-
lignés:
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(Information des proches)

( Bilan pluridisciplinaire

Autopsie identifiant
une pathologie cardiaque
génétique ou autopsie

négative

\ Pas d’autopsie

Anamnése familiale
Arbre généalogique

)
[ )

ECG, test a l'effort,
échocardiographie,
bilan lipidique

Consultation
pluridisciplinaire

—

des apparentés

[ Tests génétiques™ ]

[ Aide psychologique ]

+ test pharmacologique
+ IRM cardiaque
—>

Diagnostic

Conseil génétique
Suivi

CPVT
LOTS
Syndrome de Brugada
Cardiomyopathie hypertrophique
Hypercholestérolémie familiale
ARVC
Cardiomyopathie dilatée

~

* Réalisation des tests génétiques chez les apparentés ou a partir d’'un prélévement post-mortem.

FiG. 1.

— l'absence d’antécédent familial ne
signifie pas I’absence de risque: la
plupart des affections connues sont
transmises selon un mode autoso-
mique dominant et sont associées a
une pénétrance incompleéte et une
expressivité variable,

— des mutations ne sont pas toujours
identifiées, méme lorsque le dia-
gnostic est certain: une confirmation
moléculaire du diagnostic chez la vic-
time ou les apparentés n’est donc pas
toujours possible. Par exemple, des
mutations sont identifiées dans envi-
ron 50-60 % des cas de CMH, 50 %
des cas de CPVT et 70 % des cas de
LQTS [11]. Il existe dans la plupart
des affections une hétérogénéité géné-
tique (plusieurs génes responsables)
et I’analyse de ces génes reste encore
actuellement un processus long et
coliteux.

En fonction de ces éléments, le conseil
génétique reste difficile, devant inté-
grer I’éventualité d’un risque résiduel,
méme lorsque I’ensemble du bilan est
négatif.

En amont de telles consultations plu-
ridisciplinaires, de nombreux pro-
blemes pratiques existent. Les autop-
sies ne sont pas systématiquement
réalisées, alors que leur intérét est pré-
pondérant pour I’orientation du bilan;
lorsqu’elles sont pratiquées, les préle-
vements adéquats pour d’éventuelles
analyses génétiques ne sont pas tou-
jours conservés. Le lien entre les ana-
tomopathologistes ou les médecins
légistes avec les consultations pluri-
disciplinaires de cardiogénétique est
rarement établi. Qui peut prescrire
I’analyse génétique chez la personne
décédée? Quid de la transmission des
résultats dans le cadre d’un proces-
sus médico-légal ? Qui doit informer
les proches d’une cause possiblement
génétique du déces et en conséquence
d’un risque de récurrence potentiel?
Quand et comment cette information
doit-elle étre transmise ? Méme si des
centres de référence pour la prise en
charge de cardiogénétique sont main-
tenant organisés, leur acces pour les
patients peut étre limité en fonction
de la distribution géographique de ces

centres et la disponibilité des prati-
ciens.

Aspects éthiques et 1égaux

La pratique médicale dans le domaine
de la mort subite se trouve confron-
tée a de nombreuses questions et pro-
blémes d’ordre éthique et 1égal. Sur le
plan légal, les situations dépendent
des dispositions en vigueur; il est a
noter que les recommandations de
la Commission Européenne en 2004
relatives aux analyses génétiques
post-mortem donnent priorité a 'in-
térét des proches pour l’acces aux
échantillons biologiques et aux don-
nées de la personne décédée. Sur le
plan éthique, les réflexions menées
sont en faveur d'un devoir d’informa-
tion des proches lorsqu’une mutation
a été mise en évidence au décours
d’une autopsie moléculaire [4], mais
le débat reste ouvert quant a l’infor-
mation systématique d’une cause
génétique possible apres le déces dun
proche. Ce sont en effet ces situations
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|:—> La mort subite est frequemment d’origine cardiaque.

[[= Une autopsie médicale ou médico-légale devrait étre pratiquée dans
tous les cas de décés brutal inattendu du sujet jeune.

|:—) Des causes génétiques a l'origine du décés sont présentes dans un
nombre non négligeable de situations, justifiant I'information des

proches.

[=> Des protocoles d’évaluation pluridisciplinaire doivent étre développés,
mais leur organisation pratique reste un défi.

|:—> Les problemes soulevés sur le plan éthique, Iégal et psychologique sont

nombreux.

qui sont susceptibles de générer la
plus forte anxiété, parfois injustifiée
des apparentés.

Conclusion

A T’heure actuelle, des recommanda-
tions ont été formulées quant a I’éva-
luation systématique des apparentés
des victimes de mort subite cardiaque
[11] ayant bénéficié ou non d’une
autopsie, comportant ou non une ana-
lyse génétique. Des évaluations res-
tent nécessaires, mais dans tous les
cas, il apparait indispensable d’amé-
liorer 'information du public et des
professionnels quant a la fréquence
et 'importance des pathologies géné-
tiques responsables de mort subite
de l’adulte jeune. Le développement
des liens entre les divers profession-
nels impliqués et le développement
de consultations pluridisciplinaires

de cardiogénétique sont primordiaux
pour la qualité de la prise en charge
des proches.
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Intérét du monitoring du segment ST
dans I’infarctus aigu du myocarde
avec ou sans décalage du ST

Au cours de l'infarctus aigu du myocarde, le monitorage du segment ST est nécessaire depuis
la prise en charge initiale jusqu’a la sortie de I’hopital. I'analyse des modifications initiales joue un role
diagnostique primordial et incontournable et contribue déja a I'évaluation du pronostic &4 moyen terme. A
I'ére de la reperfusion, quelle que soit 1a technique utilisée, c’est également un marqueur de la recanalisation
et des phénomeénes de “no-reflow” qui conditionnent également le pronostic et 1a taille de I'infarctus.

Les modifications de la repolarisation au décours immeédiat de la reperfusion, quelques heures aprés
ou a la sortie de I'hopital, ont également un impact pronostique sur le risque de survenue d’événements
cardiovasculaires majeurs a moyen terme. Ces régles s’appliquent également au cours des SCA ST- qui sont
devenus majoritaires par rapport aux SCA ST+.

— J.M. JULIARD
Département de Cardiologie,
CHU Bichat-Claude Bernard,

INSERM U 698 Université Paris VII
Denis Diderot, PARIS.

a nouvelle définition de 1I’in-

farctus aigu du myocarde

prend en compte, dés les pre-
mieéres minutes, les variations dyna-
miques de la repolarisation sur I'ECG
[1]. En effet, la notion de syndrome
coronaire aigu (SCA) a remplacé I’an-
cienne terminologie, infarctus aigu
du myocarde et angor instable ou syn-
drome de menace. Le nouveau cadre
nosologique est maintenant défini sur
les modifications (sus- ou sous-déca-
lage, modifications permanentes ou
transitoires) du segment ST.

Le SCA avec sus-décalage permanent
du segment ST (SCA ST+) se substitue
au classique infarctus du myocarde
transmural et le SCA sans sus-déca-
lage permanent du segment ST (SCA
ST-) aux cadres nosologiques anciens,
syndrome de menace et angor ins-
table (fig. 1). Cette classification n’a
pas qu'un role diagnostique mais a
également un impact thérapeutique.

En particulier, les objectifs de nos
traitements antithrombotiques en
phase aigué vont étre sensiblement
différents. En cas de SCA ST+, I’artére
coronaire est occluse par un throm-
bus fibrinocruorique et donc I’objectif
pharmacologique va étre de débou-
cher l’artere et d’empécher la réocclu-
sion précoce. Au cours du SCA ST-,
une plaque instable est rompue, le
flux artériel est normal ou ralenti, les
traitements antithrombotiques auront
pour objectif d’éviter I'occlusion arté-
rielle. Enfin, ces modifications ini-
tiales de la repolarisation ont égale-
ment un rdle pronostique majeur dans
le risque de survenue d’événements
cardiovasculaires majeurs a court
terme [2] (fig. 2).

Au cours de l'infarctus aigu du myo-
carde, le monitorage du segment ST
est un élément indispensable et déter-
minant de prise en charge, que ce soit
a l’étape diagnostique initiale, mais
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"Y

F1G. 1: A gauche: syndrome coronaire aigu avec sus-décalage permanent du segment ST,1'artére coronaire
est occluse par un thrombus, et a I'ECG le segment ST est sus-décalé. A droite: syndrome coronaire aigu
sans sus-décalage permanent du segment ST, le thrombus est partiellement occlusif au contact d'une
plaque vulnérable rompue, le segment ST peut étre soit sous-décalé, ou limité a une onde T négative, et

dans certains cas 'ECG peut étre normal.

15%
(7-23 %)

%

7%
(7-9 %) (3 9 %

o

% Taux d’événements (décés/IDM) a 30 jours (IC: 95 %)

o

(210% (111%

5%
28%

PP

Sous-décalage Tous Sus-décalage ECG
ST patients |nversee ST non-analysable normal
% Taux d’événements (décés/IDM/angor réfractaire) a 30 jours (IC: 95 %)
21%
35 (12-30 %)
30
25 10 % 2%
20 (6-14 %) 10 % 8% °
5 (8-12%) (412 %) 2126
10
5
o
Sous- decalage ECG Tous ECG Sus- decalage
non-analysable mversee patients normal

F1G. 2: Risque de survenue d'événements cardiovasculaires majeurs a J30, selon les modifications du seg-
ment ST, depuis a 'extréme droite, le ST sus-décalé et a 'extréme gauche, le segment ST sous-décalé [2].

également comme marqueur de la
reperfusion a I’étage tissulaire, comme
élément de surveillance dans le risque
de réocclusion, et enfin comme facteur
pronostique a moyen et long termes.

Monitorage du segment ST
al’étape diagnostique

Le diagnostic de certitude d'un SCA
ST+ repose sur deux éléments incon-

tournables: la douleur et 'ECG. C’est
a partir de ces deux items que seront
prises les mesures thérapeutiques ini-
tiales, parfois débutées en préhospi-
talier, avec comme objectif une reper-
fusion la plus précoce possible pour
le plus grand nombre de patients.
De la précocité de la reperfusion va
dépendre la survie des patients, une
course contre la montre est donc enga-
gée des que le diagnostic de certitude
est établi.

En regle, le chronomeétre sera déclen-
ché au temps TO a partir de 'ECG
qualifiant qui définira avec certitude
le SCA ST+ en cours de constitution.
L’analyse des modifications du seg-
ment ST a ce stade est conditionnée a
quelques regles élémentaires de réali-
sation de cet examen simple. Il s’agira
toujours d’'un ECG 18 dérivations (12
dérivations classiques + V7, V8, V9,
V3R, V4R, VE), permettant d’analyser
en plus les modifications du segment
ST dans les dérivations droites et pos-
térieures. Méme dans ce contexte de
I'urgence, une préparation soigneuse
de la peau et la sédation d’'un patient
algique et agité contribueront a une
analyse plus fiable de la repolarisation.

A ce stade, soit I’'ECG est sans ambi-
guité et le choix de la stratégie de
reperfusion doit étre fait sans délai
en tenant compte des moyens dispo-
nibles et selon un protocole prééta-
bli entre cardiologues et urgentistes
(fig. 3). Soit, au contraire, I'ECG n’est
pas concluant de fagon formelle, il est
recommandé, notamment en cas de
douleur fluctuante, de répéter I'ECG
a intervalles réguliers afin d’avoir la
chance de saisir les modifications
dynamiques et qualifiantes du seg-
ment ST.

Enfin, la derniere étape du diagnos-
tique d'un SCA ST+ est définie sur la
notion d’une douleur nitro-résistante,
tout en sachant qu’en cas de modifica-
tions indiscutables de ’ECG chez un
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patient souffrant de fagcon continue,
il n’est pas toujours souhaitable ni
méme recommandé d’effectuer ce test
a la trinitrine, notamment lorsqu’il
s’agit d’un infarctus inférieur, comme
présenté sur la figure 3. Néanmoins,
la disparition de la douleur et la nor-
malisation compléte du segment ST
aprés une bouffée sublinguale de déri-
vés nitrés feront prendre indiscutable-
ment une orientation thérapeutique
différente qu’au cours d’'un SCA ST+
nitro-résistant.

Lorsque le patient est pris en charge
par les équipes du SAMU, le moni-
torage continu du segment ST durant
toute la durée du transport est tout
aussi crucial que le dépistage des
troubles du rythme et cela jusqu’a I’ar-
rivée dans 1'unité de cardiologie, soit
unités de soins intensifs coronaires,
soit salle de cathétérisme. Toute
modification de la douleur durant
le transport doit faire enregistrer un
ECG complet. Des ’arrivée en unité
cardiologique, un ECG complet sera

refait a ’admission, afin de réévaluer
les modifications de la repolarisation,
évaluation primordiale lorsque le
patient aura été traité par une fibrino-
lyse préhospitaliere (fig. 4).

Monitorage du segment ST
comme marqueur

de la recanalisation et

de la reperfusion tissulaire

Les premieéres études effectuées au
décours de la fibrinolyse intraveineuse
avaient décrit les relations entre les
modifications dynamiques du segment
ST et la perméabilité de l’artere cou-
pable [3]. La normalisation compléte
du sus-décalage du segment ST avait
une bonne valeur prédictive positive en
faveur d’une recanalisation, mais 1’ab-
sence ou des modifications discrétes
de la repolarisation ne permettaient
pas de conclure formellement quant au
statut de ’artére coupable. Dans envi-
ron 50 % des cas, malgré la persistance
d’un sus-décalage du segment ST, I’ar-
tére coronaire est perméable [4].

L’étude OPTIMAL (Orientation of
Patients Treated for Mpyocardial
Infarction After Lysis) effectuée chez
997 patients traités par fibrinolyse pré-
hospitaliere a évalué les facteurs pré-
dictifs de perméabilité de I’artére cou-
pable [5]. Une régression de plus 70 %
du segment ST vers la ligne de base est
un facteur indépendant significative-
ment corrélé a la perméabilité de I’ar-
tére en analyse multivariée, au méme
titre que la régression de la douleur,
qu’un tabagisme actif et d’'une classe
Killip 1 a ’admission. Dans les autres
cas, on ne peut pas se fier a la repola-
risation pour affirmer avec certitude la
perméabllité de ’artere en cas de fibri-
nolyse au préalable.

Il est donc recommandé actuellement
d’avoir des indications larges de la
coronarographie aprés fibrinolyse
afin de ne pas méconnaitre une artére
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occluse qui pourrait bénéficier sans
délai d’'une angioplastie de sauvetage.

A T’ére de la reperfusion en 2011, ou
la plupart des patients sont traités par
angioplastie primaire, le monitorage
du segment ST aura pour but de dépis-
ter le phénomene de no-reflow. Dés le
début des années 1990, nous avions
montré par le monitorage du vectocar-
diogramme qu’il y avait, immédiate-
ment au décours d’une angioplastie de
désobstruction, une exacerbation du
sus-décalage du segment ST, avec ses
risques potentiels de lésions de reper-
fusion [6]. L'analyse des modifications
du segment ST est une méthode simple
et validée pour évaluer la perfusion
tissulaire myocardique, corrélée aux
données de 1’échocardiographie de
contraste [7].

Il est donc primordial de surveiller
les modifications de la repolarisa-
tion durant le geste d’angioplastie. La
constatation d’une réascension du seg-
ment ST associée a une recrudescence
douloureuse en cours de recanalisa-
tion est en faveur d’'un phénomeéne
de no-reflow, dont les mécanismes ne
sont pas univoques et sont probable-
ment intriqués (vasoconstriction arté-
riolaire, embolie distale, cedeme cellu-
laire dii a la reperfusion) et contribuent
a une moins bonne récupération de la
cinétique en zone infarcie.

Malheureusement, nous n’avons pas
de traitement curatif véritablement
efficace (vérapamil, nicorandil, adé-
nosine, anti-GP IIb/IlIa ?), I’'idéal étant
d’éviter la survenue de ce phénomene
délétere au niveau de la perfusion tis-
sulaire distale. L'implantation direct
du stent est un moyen pour réduire les
embolies distales. Ainsi, ’équipe de
Massy avait publié en 2002 une étude
comparant I’implantation directe du
stent a une prédilatation chez 206
patients traités par angioplastie pri-
maire [8]. Sur un critére angiogra-
phique combinant slow et no-reflow

p=0,018

Pourcentage
w
1
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de la thrombo-aspiration de la thrombectomie
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Méthode mécanique
- + angioplastie

p=0,69
3,4

3,1

Effet neutre
des systémes de filtre
contre les embolies distales

F1G. 5: Impact des méthodes mécaniques au cours de 'angioplastie primaire sur la mortalité hospitaliére

en ordonnées [10].

et embolies distales, le taux d’évé-
nements était inférieur en utilisant
le stenting direct (11,7 % vs 26,9 %;
p = 0,01). Le pourcentage de patients
ne présentant pas de résolution du
segment ST était plus faible dans
le groupe stenting direct que dans
le groupe prédilatation (20,2 % vs
38,1 %; p =0,01) avec une tendance
(non significative) a une réduction de
mortalité (0,9 % vs 3,8 %, NS).

En 2011, l’aspiration du thrombus
avant angioplastie est un moyen simple
de réduire les phénomeénes embo-
liques distaux, ’étude TAPAS a méme
démontré une réduction de mortalité a
1 an en utilisant cette technique simple
appliquée maintenant par la plupart
des centres d’angioplasties en charge
de I'infarctus 24 h/24 [9]. Par contre,
les essais de thrombectomie s’étaient
soldés par une augmentation de morta-
lité et les systéemes de protection contre
les embolies distales avaient un effet
neutre sur la mortalité et allongeaient
les délais de reperfusion [10] (fig. 5).

A long terme (suivi de 15 mois), on
observe dans 1’étude DEDICATION
(Drug Elution and Distal Protection in

ST Elevation Myocardial Infarction) une
augmentation du risque de thrombose
de stent et de réinterventions au niveau
de la lésion cible dans le groupe traité
par filtre distal [11]. Un sous-dimen-
sionnement du stent (par spasme induit
par le filtre) et/ou une dissection ou un
microtraumatisme artériel induits par le
systeme de protection sont des éléments
d’explication purement spéculatifs. Ces
systemes ne sont pas recommandés en
cours d’angioplastie primaire.

Monitorage du segment ST
apreés la reperfusion comme
marqueur du pronostic

Le monitorage du segment ST ne s’ar-
réte pas a la phase aigué, mais est
également nécessaire dans les heures
suivant la reperfusion. Le patient est
hospitalisé en unité de soins intensifs
coronaires, en regle pour 48 heures
(en cas d’infarctus non compliqué), et
son ECG est monitoré en permanence
24 h/24 afin de dépister et de traiter
en temps réel d’éventuels troubles du
rythme ou de la conduction; le moni-
torage du segment ST est également
effectué en continu.
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primaire [4]. Dans 51 % des cas, le seg-
ment ST était normalisé, dans 34 %
il ne I’était que partiellement, et dans
15 % des cas il n’y avait pas de change-
ment. A 5 ans, le risque relatif de déces
était de 8,7 (IC 95 %: 3,7-201) entre
ceux qui n’avaient pas de régression
du tout et ceux chez qui la repolarisa-
tion s’était normalisée, 3,6 (IC 95 %:
1,6-8,3) entre normalisation partielle et
normalisation compléte (fig. 6).

En utilisant la vectocardiographie

qui quantifie les modifications d’am-
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F1G. 6: Impact sur la survie a long terme des modifications de la repolarisation au décours de la reperfu-

sion [4].
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F1G. 7: Impact sur la survie a 5 ans du nombre d’épisodes de modifications d’amplitude de plus de 50 yv

du segment ST, 4 a 24 heures apreés une fibrinolyse

Toute réapparition ou recrudescence
douloureuse doit faire 1’objet d’'un
tracé ECG complet. En effet, les modifi-
cations de la repolarisation au décours
immédiat de la reperfusion sont un
élément déterminant sur le pronos-
tic a long terme. Sur une série de

réussie [12].

403 patients reperfusés par angioplas-
tie primaire, I’article princeps de Van’t
Hof et al. avait clairement démontré
I'impact majeur des modifications
persistantes ou non du segment ST
sur 'ECG enregistré 1 heure apres la
reperfusion obtenue par angioplastie

plitude du segment ST 4 a 24 heures
apres une fibrinolyse réussie, les col-
legues suédois démontrent que des
modifications d’amplitude de plus
de 50pV sur une période d’au moins
2 minutes sont corrélées a un risque
accru de mortalité a 5 ans (Hazard
ratio: 1,18/épisode, IC 95 % : 1,01-
1,37) (fig. 7) [12]. A l'opposé, l'as-
sociation d'un épisode ou moins de
modifications du segment ST, d’un
dge < 75ans et des marqueurs de bas
risque a ’admission (défini a priori
comme absence d’agents bétablo-
quants ou antidiabétiques et absence
d’antécédents d’infarctus du myo-
carde) permettait d’identifier une
population a bas risque dont la morta-
lité & 1 an était estimée a 1,9 %. Cette
mortalité se comparait favorablement
a la mortalité annuelle d’un sujet sué-
dois de 63 ans, estimée a 1,1 % !

Le type de revascularisation influe
également sur la relation entre modi-
fications de la repolarisation et le
risque de mortalité a long terme.
L’étude DANAMI-2 (Danish Trial in
Myocardial Infarction-2) avait eu pour
but de comparer la fibrinolyse a 1’an-
gioplastie primaire au cours de I'in-
farctus aigu du myocarde (< 12 heures)
[13]. Un enregistrement Holter-ECG
24 heures a été pratiqué chez 958
patients le jour de la sortie de I’hopital,
dont 474 avaient été traités par fibrino-
lyse et 484 par angioplastie primaire.
La prévalence des modifications de la
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Aucune influence significative en cas de sous-décalage, seuls les épisodes de sus-décalage ont un impact négatif a long terme chez les patients traités par fibri-
nolyse (p < 0,001), sans effet chez les patients traités par angioplastie primaire (p = 0,16).

repolarisation était identique entre les
deux groupes de traitement (29,7 %
dans le groupe fibrinolyse, versus
25,2 % dans le groupe angioplastie
primaire, p =0,12). Néanmoins, au
décours de la fibrinolyse, les modifica-

tions de la repolarisation a type de sus-
décalage influent négativement la sur-
vie a 3 ans, alors qu’apres angioplastie
primaire il n’y pas de corrélation néga-
tive significative (fig. 8). Par contre,
il n’y a pas d’influence négative des

épisodes de sous-décalage dans l’en-
semble de la population. Une plus
grande stabilisation de la plaque par
I’'angioplastie peut étre I'un des élé-
ments d’explication de cette influence
du mode de revascularisation, tout en



sachant que les mortalités a long terme
étaient comparables entre les deux
groupes de traitement, fibrinolyse ou
angioplastie. Le choix de la date du
Holter ECG effectué a la sortie de I’h6-
pital peut étre critiquable, mais il avait
été montré que les données du Holter
ECG effectué le jour de la sortie étaient
comparables a 6 et 12 mois [14].

Conclusion

Le monitorage du segment ST au
cours de I'infarctus du myocarde doit
étre continu, depuis la prise en charge
a domicile, pendant le transport et au
cours de toute la durée d’hospitalisa-
tion. Les modifications du segment
ST orientent le diagnostic, guident la
recanalisation et sont un témoin fiable
de la reperfusion tissulaire distale.

Les modifications persistantes a dis-
tance de la reperfusion sont prédictifs
du risque a long terme et doivent étre
intégrées dans la surveillance du post-
infarctus. L'intérét du monitorage du
segment ST ne se limite pas au SCA
ST+, mais son impact pronostique est
également déterminant dans la strati-
fication du risque au cours des 48 pre-
mieres heures de la prise en charge des
patients présentant un SCA ST- [15].
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REPERES PRATIQUES

Hypertension artérielle

L’HTA masquée:
faut-il 1a traiter?

— J. AMAR
Pole
Cardiovasculaire
et Métabolique,
CHU, Toulouse.

es hypertendus masqués sont des patients ayant

une pression artérielle en consultation inférieure a

140/90 mmHg et des pressions artérielles d’activité
supérieures ou égales a 135/85 mmHg en référence a un
relevé d’automesure effectuée de fagon standardisée.

Incidence et prévalence

Au sein d'un groupe de patients normotendus en référence
a la pression de consultation et ’automesure, I'incidence
de 'HTA masquée a été mesurée a 11 % avec un suivi
de 8 ans. La prévalence est trés variable selon la popula-
tion étudiée. Dans I’étude SHEAF conduite en France par
Guillaume Bobrie chez des hypertendus agés de plus de
60 ans regus en médecine générale, 9 % des patients traités
avaient une HTA masquée.

Facteur de risque cardiovasculaire

Les sujets présentant une HTA masquée ont un profil de
facteurs de risque éloigné des normotendus. Leur pression
artérielle systolique de consultation est volontiers supé-
rieur & 130 mmHg, leur index de masse coporelle est plus

élevée, ils sont plus fréquemment fumeurs ou consom-
mateurs d’alcool et ont plus souvent une glycémie a jeun
élevée ou une dyslipidémie.

Risque cardiovasculaire attaché
a’HTA masquée

Dans la population de I’étude SHEAF, les hypertendus
ayant une HTA masquée étaient plus souvent en préven-
tion secondaire de maladie coronaire (13,4 % vs 12,7 %)
ou d’AVC (6,8 % vs 3,8 %) comparés aux patients ayant
une HTA contrdlée. Dans cette étude, au cours du suivi
(3 ans), le taux d’événements cardiovasculaires des hyper-
tendus masqués était supérieur a celui des hypertendus non
contrdlés a la fois en consultation et au domicile et était le
double de celui des hypertendus controlés. Des résultats
trés voisins ont été observés dans une population italienne
suivie par mesure ambulatoire de la pression artérielle.
Aprés ajustement, le risque relatif d’événements était de
2,28 (IC 95 %: 1,1-4,7) chez les sujets présentant une HTA
masquée en référence a des hypertendus contrdlés.

Faut-il traiter ’HTA masquée?

1. Faut-il traiter les normotendus ayant une HTA selon les
données de la pression au domicile?

e Les recommandations

Le champ d’application des recommandations frangaises
se limite aux patients hypertendus et de fait, elles ne
répondent pas a cette question.

e Les niveaux de preuve

On ne dispose pas d’étude d’intervention spécifiquement
dédiée pour évaluer I'intérét d’un traitement antihyperten-
seur chez des patients normotendus affectés d’'une HTA
masquée. L’application systématique d’un traitement anti-




hypertenseur a des patients indépendamment du statut
tensionnel de consultation a été souvent testée et permet
d’envisager trés indirectement la question.

Chez les patients coronariens, on dispose d’études
conduites avec les IEC ou avec les inhibiteurs calciques.
Concernant les IEC, dans les études ayant exclu les
patients coronariens avec dysfonction systolique ven-
triculaire gauche, il n’a pas été observé de bénéfice a
l’administration d’un IEC comparé au placebo (cf. les
études QUIET, EUROPA et CAMELOT). Il est a noter que
les patients inclus dans 1’étude PEACE avaient des pres-
sions artérielles a 'inclusion voisines de 135/80 mmHg,
c’est-a-dire dans l’intervalle out ’on recrute volontiers
des hypertensions masquées. Concernant les inhibiteurs
calciques, il n’a pas été observé de bénéfice au-dela de
leur effet antiangineux a une prescription systématique
indépendamment du statut tensionnel (cf. les études
ACTION et CAMELOT).

Chez les patients diabétiques, I’étude ADVANCE a montré
I’intérét, en particulier sur le pronostic rénal, de I’ajout
systématique d’'une combinaison d’inhibiteur d’enzyme
de conversion et de diurétique indépendamment du statut
d’hypertendu.

En post-accident vasculaire cérébral, les données sont
d’interprétation délicate. On dispose en fait de trois
essais randomisées, 1’étude PROGRESS qui est une
étude “gigogne” avec deux sous-études autonomes
et I’étude PROFESS. Ces deux études incluaient des
patients en post-AVC, indépendamment de la présence
d’une hypertension artérielle. Dans I’étude PROGRESS,
ils étaient orientés par I’investigateur, selon des critéeres
dont il n’avait pas a rendre compte, soit vers une mono-
thérapie par IEC, soit vers une bithérapie associant IEC
et diurétique. A partir de 1a, les patients étaient tirés au
sort en référence au choix de l'investigateur vers 'I[EC
ou le placebo ou bien vers la combinaison IEC + diuré-
tique et son placebo. Les patients choisis pour la bithé-
rapie et tirés au sort pour recevoir le traitement actif ont
expérimenté une baisse ample de la pression artérielle
de I'ordre de 12 mmHg et en parallele une réduction
tres significative du risque de récidive d’AVC de 47 %.
Les patients choisis pour la monothérapie et tirés au
sort pour recevoir le traitement actif par IEC ont eu une
réduction modeste de la pression artérielle de I’ordre de
4 mmHg et n’ont pas vu leur risque de récidive d’AVC
se réduire significativement.

Qu’est-ce qui a fait le succes de PROGRESS bithérapie ?
La sélection des patients par les investigateurs: comme on
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pouvait s’y attendre, la pression artérielle était plus haute
a l'inclusion chez les patients orientés vers la bithérapie, la
combinaison IEC et diurétique ou ’amplitude de la baisse
de la pression artérielle? Il est impossible de trancher.
Cependant, I’étude PROFESS nous donne une piste. En
effet, en accord avec les données de PROGRESS mono-
thérapie, les patients en post-AVC placés sous sartan seul
expérimentaient une baisse de pression artérielle modeste
de 4 mmHg et en paralléle ne voyaient pas leur risque de
récidive diminuer de fagon significative. Aussi, dans cette
population en post-AVC, une baisse ample de la pression
artérielle chez des patients hypertendus pourrait s’avérer
nécessaire pour réduire le risque de récidive.

Au terme de cette bréve revue de la littérature, en I’ab-
sence d’étude d’intervention dédiée, il n’y a manifeste-
ment pas assez de preuves pour réclamer un dépistage
systématique et un traitement de 'HTA masquée chez des
normotendus méme a haut risque.

2. Faut-il traiter les hypertendus masqués parmi les
hypertendus contrélés en consultation?

Les recommandations HAS 2005 proposent de guider le
traitement sur les données de ’automesure ou de la MAPA.
De fait, elles orientent vers une prise en charge des hyper-
tendus traités ayant une hypertension artérielle masquée.

Les niveaux de preuve sur lesquels s’appuient cette recom-
mandation se limitent pour ’essentiel aux études d’obser-

Indications automesure et MAPA
Avant de débuter un traitement:

m Si PA entre 140-179/90-109 mmHg et en I'absence d’une atteinte
des organes cibles, d’antécédent cardio- ou cérébro-vasculaire, de
diabéte ou d’insuffisance rénale.

m Chez le sujet 4gé (aprés s'étre assuré de sa faisabilité).

A tout moment de la prise en charge:
m En cas d’HTA résistante et dans I'évaluation thérapeutique.
Indications plus spécifique a la MAPA:

m Evaluer le mode de variation de la PA nocturne.
m Rechercher une variabilité inhabituelle de la PA.
m Dans le cadre ou I'automesure n’est pas réalisable.

Automesure 135/85 mmHg Seuils de pression artérielle
MAPA réveil 135/85 mmHg définissant les mesures hors
MAPA sommeil  120/70 mmHg cabinet médical (moyenne
MAPA 24 heures 130/80 mmHg | des mesures)

Fiche résumé HAS 2005.
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REPERES PRATIQUES

Hypertension artérielle

vation montrant de fagon convaincante la valeur pronos-
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artérielle. Pour conforter ces positions, il nous faut des
études d’intervention comparant directement 1'impact sur
le pronostic d’un traitement guidé sur les données de la
) R . s
MAPA ou de I'automesure a une prise en charge tradititon- 13 10ur a déclaré ne pas avoir de conflit d’intérét concernant les
nelle orientée par la pression de consultation. données publiées dans cet article.

Crestor: des preuves de morbi-mortalité reconnues

Avec I'étude JUPITER, |a rosuvastatine (Crestor) acquiert des preuves de morbi-mortalité permettant de proposer ce médica-
ment dans la prévention des événements cardiovasculaires majeurs (IDM, AVC ou décés d’origine cardiovasculaire), en com-
plément de la correction des autres facteurs de risque, chez les patients estimés a haut risque de faire un premier événement
cardiovasculaire.

Cette nouvelle indication repose sur des données issues a posteriori de I'étude JUPITER qui ont montré sous Crestor 20 mg une
réduction significative par rapport au placebo de 50 % des événements cardiovasculaires majeurs chez les patients présentant
un risque cardiovasculaire élevé selon un score de Framingham a 10 ans > 20 % et de 43 % chez les patients avec un risque
SCORE =5 %.

C'est la premiére fois que les autorités de santé européennes approuvent l'utilisation d’une statine, la rosuvastatine, pour la
prévention des événements cardiovasculaires majeurs sur la base d’une évaluation du risque réalisée grace aux échelles de
Framingham ou SCORE.

J.N.
D'aprés un communiqué de presse des Laboratoires Astrazeneca.
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EFIENT® 10 mg, comprimés pelliculés. Chaque comprimé
contient 10 mg de prasugrel (sous forme de chlorhydrate).
Excipient a effet notoire : lactose. INDICATION : Efient®, en
association avec I'acide acétylsalicylique (AAS), est indiqué
dans la prévention des événements athérothrombotiques chez
les patients avec un syndrome coronaire aigu (c’est-a-dire
angor instable, infarctus du myocarde sans sus-décalage du
segment ST [AI/NSTEMI] ou infarctus du myocarde avec sus-
décalage du segment ST [STEMI]) traités par une intervention
coronaire percutanée (ICP) primaire ou retardée. Pour plus
d’informations, voir rubrique Pharmacodynamie. POSOLOGIE/
MODE D’ADMINISTRATION * : Voie orale. Initiation par une
dose de charge de 60 mg puis dose d’entretien de 10 mg
par jour en association a de I'acide acétylsalicylique (75 a
325 mg par jour). L'arrét prématuré de tout antiagregant
plaquettaire, y compris Efient®, pourrait entrainer un risque
accru de thrombose, d'infarctus du myocarde ou de déces
dd a la maladie sous-jacente. Un traitement allant jusqu’a
12 mois est recommandé, @ moins qu'un arrét d’Efient®
soit cliniquement indiqué. Patients = 75 ans : utilisation en
genéral déconseillée car sensibilité accrue de survenue d’'un
saignement. Si apres évaluation attentive du rapport bénéfice
/risque individuel par le médecin prescripteur, le traitement
est jugé nécessaire, alors une dose d’entretien réduite de
5mg doit étre prescrite apres une dose de charge de 60 mg.
Données sur la dose a 5 mg reposent seulement sur de la
pharmacodynamie /-pharmacocinétique, pas de données de
tolérance disponibles. Patients < 60 kg : dose de charge de
60 mgSuivie de 5 mg par jour. Dose d’entretien de 10 mg
ommandée car risque accru de saignement chez ces
atients. Efficacité et sécurité de la dose a 5 mg non évaluées

Efient

prasugrel 10n

comprimé pelliculé

Une avancée dans l'inhibition plaquettaire

de maniere prospective. Insuffisance rénale et insuffisance
hepahque Igére a modérée : pas d’ajustement posologique
nécessaire mais expérience thérapeutique limitée. Enfants et
adolescents : non recommandé en I'absence de données.
CTJ : 1,87 €. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité a
la substance active ou & 'un des excipients. Saignement
pathologique avéré. Antécédent d’accident vasculaire cérébral
ou d'accident ischémique transitoire (AIT). Insuffisance
hépatique sévere (classe C de Child-Pugh). MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS D’EMPLOI * : Risque de saignement :
o |'utilisation chez les patients a risque accru de saignement
(en particulier, patients : > 75 ans, ayant tendance a saigner
facilement, < 60 kg, recevant de maniere concomitante
des médicaments susceptibles d’augmenter le risque de
saignement tels que anticoagulants, clopidogrel, AINS,
fibrinolytiques) ne doit étre envisagée que si les bénéfices
en terme de prévention des événements ischémiques
sont jugés supérieurs au risque de saignements graves.
o tilisation avec précaution chez les patients insuffisants
rénaux et insuffisants hépatiques modérés. e Informer les
patients que tout saignement inhabituel doit étre rapporté a
leur médecin. Chirurgie : Efient® doit étre arrété 7 jours avant
I'intervention si un effet anti-agrégant plaquettaire n’est pas
souhaité. Purpura thrombocytopénique thrombotique : pas
de cas rapporté avec Efient® dans les essais mais existe
des cas avec les autres thiénopyridines. INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES * : anticoagulants, clopidogrel, AINS,
fibrinolytiques. GROSSESSE ET ALLAITEMENT * : Efient®
ne doit étre utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice
potentiel pour la mere justifie le risque potentiel pour le
foetus. Non recommandé pendant I'allaitement. EFFETS

INDESIRABLES * : Fréquents : anémie, hématome, épistaxis,
hémorragie gastro-intestinale, éruption cutanée, ecchymose,
hématurie, hématome au site de ponction vasculaire,
hémorragie au site de ponction, contusion. Peu fréquents :
hémorragie oculaire, hémoptysie, hémorragie rétropéritonéale,
hémorragie rectale, hématochézie, gingivorragie, hémorragie
post-procédurale. Rare : hématome sous-cutané. SURDOSAGE *.
PHARMACODYNAMIE * : inhibiteurs de I'agrégation plaguettaire
a I'exclusion de I'héparine, code ATC : BOTAC22. LISTE |
o EFIENT® 10 mg : EU/1/08/503/016 - CIP 34009 398 796 9 7
— boite de 30 cp - Prix : 56,04 €. EU/1/08/503/013 — CIP
34009 574 530 2 2 - boite de 90 x 1 cp — Exclusivement
Collect. ® Remb. Sec. Soc. 65 % et Agréé Collect.
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