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Epidémiologie actuelle
des hypertensions pulmonaires

RESUME : Les causes les plus fréquentes d’hypertension pulmonaire (HTP) sont les cardiopathies gauches et
les maladies respiratoires chroniques. Uhypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une forme rare d’HTP
dont la prévalence minimale en France est estimée a environ 15 cas par million d’habitants.

Les données récentes du registre francais de I'HTP et d’autres pays occidentaux ont pu mettre en évidence
un changement manifeste du phénotype des patients nouvellement diagnostiqués ces derniéres années
avec un vieillissement progressif de la population concernée, une modification du ratio homme/femme et
I’association de plus en plus fréquente de ’'HTAP a d’autres comorbidités (notamment cardiovasculaires).
Parallélement au développement de thérapeutiques ciblées de I’'HTAP, on observe une amélioration de la
survie des patients estimée a 70 % a 3 ans pour les HTAP idiopathiques, héritables ou associées a la prise

d’anorexigénes.
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, hypertension pulmonaire
(HTP) est caractérisée par
l’augmentation progressive

des résistances artérielles pulmonaires
aboutissant & une insuffisance car-
diaque droite et au déces. Les dix der-
niéres années ont été marquées par la
mise en place de registres nationaux et
internationaux d’HTP et par la réalisa-
tion d’études épidémiologiques a plus
grande échelle. Malgré les limites inhé-
rentes a leur nature observationnelle
et non controlée, les registres sont des
outils indispensables ayant largement
contribué a mieux appréhender 1’épi-
démiologie de cette affection vasculaire
pulmonaire ainsi que 'impact des nou-
velles thérapeutiques sur la survie des
patients. Une meilleure approche épi-
démiologique de la maladie, associée a
une meilleure compréhension des méca-
nismes physiopathologiques des HTP,
a permis d’aboutir a une classification
clinique plus précise, indispensable a
I’amélioration de la prise en charge de
cette affection (tableau I).

Epidémiologie des
hypertensions artérielles
pulmonaires (groupe 1
de la classification)

L'utilisation d’une classification des
hypertensions pulmonaires a pour
objectif d’individualiser des catégories
de pathologies présentant des simili-
tudes dans leur physiopathologie, leur
présentation clinique et leur prise en
charge [1]. La classification actuelle des
HTP définit cinq groupes d’HTP [2].
Les données épidémiologiques les plus
approfondies concernent I’hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP) (groupe 1),
qui appartient aux maladies orphelines.

Le groupe 1 réunit les maladies carac-
térisées par un intense remodelage des
arteres pulmonaires de petit calibre lié
aune prolifération des cellules endothé-
liales et musculaires lisses vasculaires.
Au sein de ce groupe, on distingue les
maladies vasculaires pulmonaires
isolées, sans comorbidité (HTAP idio-
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1. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

1.1 Idiopathique
1.2 Héritable:
1.2.1 mutation BMPR2;
1.2.2 autres mutations.
1.3 Induite par des médicaments ou des toxiques
1.4 Associée a une:
1.4.1 connectivite;
1.4.2 infection par le VIH;
1.4.3 hypertension portale;
1.4.4 cardiopathie congénitale;
1.4.5 schistosomiase.

1’. Maladie veino-occlusive pulmonaire (MVO) et/ou hémangiomatose capillaire pulmonaire (HCP)

1’1 ldiopathique
1.2 Héritable:
1.2.1 mutations EIF2AKg4 ;
1’.2.2 autres mutations.
1.3 Induite par des médicaments, des toxiques, ou les radiations
1.4 Associée a une:
1.4.1 connectivite;
1".4.2 infection par le VIH.

1”. Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

2. HTP des cardiopathies gauches

2.1 Dysfonction ventriculaire gauche systolique

2.2 Dysfonction ventriculaire gauche diastolique

2.3 Valvulopathies

2.4 Cardiomyopathies obstructives congénitales ou acquises
2.5 Sténoses des veines pulmonaires, congénitales ou acquises

3. HTP des maladies respiratoires et/ou associées a une hypoxie chronique

3.1. Broncho-pneumopathies chroniques obstructives (BPCO)
3.2. Pneumopathies interstitielles

3.3. Autres maladies respiratoires restrictives et/ou obstructives
3.4.Syndromes d’apnées du sommeil

3.5. Syndromes d’hypoventilation alvéolaire

3.6. Exposition chronique a l'altitude

3.7.Anomalies du développement pulmonaire

4. HTP thromboembolique chronique et autres obstructions artérielles pulmonaires

4.1 HTP thromboembolique chronique

4.2 Autres obstructions artérielles pulmonaires:
4.2.1angiosarcome;
4.2.2 autres tumeurs intravasculaires;
4.2.3 artérites;
4.2.4 sténoses congénitales des artéres pulmonaires;
4.2.5 parasites (hydatidose).

5. HTP de mécanismes multifactoriels ou incertains

5.1. Maladies hématologiques : anémie hémolytique chronique, syndromes
myéloprolifératifs, splénectomie
5.2. Maladies systémiques: sarcoidose, histiocytose X, lymphangioléiomyomatose,
neurofibromatose
5.3. Maladies métaboliques: glycogénoses, maladie de Gaucher, dysthyroidies
5.4. Autres: microangiopathies thrombotiques pulmonaires tumorales, médiastinites
fibreuses, insuffisance rénale chronique (avec ou sans dialyse), HTP segmentaire.

TABLEAU I: Classification des hypertensions pulmonaires (d’apres [2]).

pathiques, HTAP héritables et HTAP
associées a la prise de médicaments
et toxiques, principalement les ano-
rexigenes) et les HTAP associées a une
pathologie concomitante (connectivites,
cardiopathies congénitales, hyperten-
sion portale, infection par le VIH, schis-
tosomiases). Cette distinction repose
essentiellement sur le profil évolutif de
ces différentes affections. Si les HTAP
idiopathiques, héritables ou associées
aux anorexigenes ont une présentation
et une évolution similaires, il n’en est
pas de méme des HTAP associées a une
pathologie concomitante.

1. Epidémiologie de I’'HTAP
idiopathique

La prévalence minimale de ’'HTAP en
France est de 15 cas par million d’habi-
tants et celle de 'HTAP idiopathique
de 5 cas par million avec d’importantes
disparités géographiques en fonction
desrégions (fig. 1) [3]. La prédominance
féminine est une donnée habituelle de
I'HTAP idiopathique. La moyenne d’4ge
des patients du groupe 1 est de ’ordre
de 50 ans, avec une proportion crois-
sante de patients de plus de 60 ans, ce
qui souligne la possibilité longtemps
méconnue de développer une HTAP a
n’importe quel age (fig. 2). En effet, les
dix derniéres années ont été marquées
par une modification considérable des
caractéristiques phénotypiques des
patients souffrant d’"HTAP. L'4ge au dia-
gnostic, le sex-ratio, les comorbidités
associées et la survie se sont trés nette-
ment modifiés, notamment dans les pays
occidentaux [4].

La cohorte historique du NIH correspon-
dant a un groupe de 194 patients souf-
frant d’HTAP, diagnostiqués entre 1981
et 1985, rapportait un 4ge moyen de
36,4 ans avec un sex-ratio de 2 femmes
pour 1 homme. La survie médiane, a
cette époque ot la prise en charge repo-
sait uniquement sur 'administration de
traitements symptomatiques, était de
2,8 ans. La classe fonctionnelle NYHA
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Moyenne:
15 millions d’habitants

F1G. 1: Prévalence nationale et régionale de I'hypertension artérielle pulmonaire (d'apreés [3]).
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F1G. 2: Distribution des patients souffrant d'HTAP en fonction de I'age et du sexe (données du registre

national d’'HTP sévére en 2011). D'aprés [6].

au diagnostic était fortement corrélée
a la survie des patients [5]. La plupart
des registres rapportent désormais
un 4ge moyen de l'ordre de 50 ans au
moment du diagnostic, allant méme
jusqu’a 70 ans pour le registre allemand
COMPERA. En France, les patients de
plus de 70 ans représentaient 24 % des
cas d’incidents enregistrés entre 2006
et 2009 alors qu’ils ne représentaient que
9 % des patients 5 ans plus tot entre 2002
et 2003. On observe par ailleurs, au sein
de la sous-population de patients 4gés
de plus de 70 ans, une disparition de la
prédominance féminine avec une égali-
sation du ratio homme/femme [6].

Une des explications possibles aux
modifications phénotypiques observées
dans les registres des pays développés
est 'augmentation croissante de I'inté-
rét porté a cette maladie et donc a son
dépistage depuis le développement de
thérapeutiques spécifiques. LHTP est
désormais de plus en plus fréquem-
ment recherchée et explorée chez les
patients dgés dans les pays occidentaux
dont la population vieillit. Cependant,
il convient également d’étre prudent
sur les erreurs de classification pos-
sibles entre les HTAP et les HTP post-
capillaires, trés fréquentes au cours
de I'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée, en particulier chez
les patients 4gés en raison des incerti-
tudes sur la définition et les difficultés
actuelles dans la mesure de la pression
capillaire pulmonaire. Il est intéressant
de noter que les caractéristiques des
patients inscrits dans le registre chinois
et autres pays en voie de développement
correspondent aux caractéristiques phé-
notypiques observées 30 ans plus tot au
sein de la cohorte historique du NIH,
suggérant que les variations phénoty-
piques observées sont principalement
liées au systéme de soins et & son déve-
loppement plutét qu’a une expression
clinique différente de la maladie [4].

Les données issues des registres ont éga-
lement permis d’apprécier ’évolution au
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F1G. 3: Survie globale des HTAP (données du registre national d’'HTP sévére en 2011).

cours du temps de la survie des patients
souffrant d’HTAP, méme si l'interpréta-
tion des données de survie issues d’'un
registre peut en partie étre biaisée. On
s’apergoit néanmoins que la survie des
patients s’améliore tres nettement avec
le développement des thérapeutiques
ciblées de ’'HTAP. Le registre américain
REVEAL rapporte une médiane de sur-
vie de 7 ans alors qu’elle n’était que de
2,8 ans dans la cohorte historique du NIH
[7]. Dans le registre francais, la survie a
3 ans de ’'HTAP idiopathique, héritable
ou associée a la prise d’anorexigénes est
désormais d’environ 70 % (fig. 3) [8].
Cela illustre bien 'impact du dévelop-
pement des thérapeutiques spécifiques
de 'HTP sur la survie des patients. Iln’en
demeure pas moins que 'HTAP reste une
maladie évolutive et non réversible dans
la trés grande majorité des cas.

2. Epidémiologie des hypertensions
artérielles pulmonaires associées a
une pathologie concomitante

L'HTAP peut aussi étre associée a dif-
férentes pathologies qui augmentent
considérablement le risque de déve-
lopper la maladie en comparaison a la
population générale. La proportion de

ces différentes formes d’HTAP dans
le registre frangais tend a croftre pro-
gressivement aux dépens de 'HTAP
idiopathique. Cela s’explique trés proba-
blement par I’attention toute particuliere
portée a ce type de complication grave au
sein de populations ciblées qui peuvent
donc faire ’objet d’un dépistage plus
systématique. La prévalence estimée de
I'HTAP au cours de ces différentes affec-
tions est reportée dans le tableau II.

>>> Connectivites

Les connectivites sont une cause fré-
quente d’'HTAP (environ 20 % des HTAP).

La principale connectivite associée a
I'HTAP est la sclérodermie systémique
au cours de laquelle 'HTAP a une pré-
valence d’environ 10 %. Néanmoins, le
diagnostic d’"HTAP est parfois difficile
dans cette maladie car les causes pos-
sibles d’HTP sont nombreuses: la fibrose
pulmonaire (HTP groupe 3), les dysfonc-
tions diastoliques ou l’atteinte cardiaque
spécifique (HTP groupe 2). De plus, ces
différents mécanismes sont souvent asso-
ciés. LHTAP et la fibrose pulmonaire sont
les deux principales causes de mortalité
dans la sclérodermie systémique. Les
autres connectivites arisque sont le lupus
érythémateux systémique, la connecti-
vite mixte (syndrome de Sharp) et, plus
rarement, le syndrome de Sjogren et les
polymyosites. La polyarthrite thumatoide
n’est pas un facteur de risque d’'HTAP.

>>> Infection par le VIH

L’HTAP est une complication rare de
I'infection VIH. Les données épidémio-
logiques évaluent sa prévalence a envi-
ron 0,5 % [9]. L'incidence et la sévérité
de cette complication semblent dimi-
nuer avec la généralisation des multi-
thérapies antirétrovirales actives.

>>> Hypertension portale

Toutes les hypertensions portales d’ori-
gine hépatique (cirrhoses) et extra-hépa-
tique (thromboses portales) peuvent étre
a ’origine d’'une HTAP; on parle alors

Type de pathologie/facteur de risque Estimation de la prévalence

Mutation BMPR2+

Femme, environ 50 %
Homme, environ 15 %

Hypertension portale

05a2%

Infection par le VIH

0,5%

Connectivites
e Sclérodermie
e Lupus/connectivite mixte

Environ 10 %
Environ 0,5 %

Cardiopathie congénitale
o CIA
o ClV

e PCA

Environ 6 % (variable selon la taille)
Environ 50 %
100 %

TABLEAU Il: Prévalence de 'hypertension artérielle pulmonaire en fonction de la pathologie associée.




d’hypertension portopulmonaire. Sa
prévalence au cours de la cirrhose est
estimée entre 0,5 et 2 %. La survenue
d’une HTAP est associée a une surmor-
talité et peut contre-indiquer la trans-
plantation hépatique.

>>> Cardiopathies congénitales

Certains patients présentant une cardio-
pathie congénitale, en particulier en cas
de shunt gauche-droit, vont développer
une HTAP. Le syndrome d’Eisenmenger
correspond a I’évolution d’une cardio-
pathie congénitale avec initialement
un shunt gauche-droit entrainant un
hyperdébit chronique dans les arteres
pulmonaires. Les 1ésions vasculaires
pulmonaires liées a cet hyperdébit
sont a |’origine d’une augmentation des
résistances et d'une HTAP (shear stress).
L’augmentation des pressions dans les
cavités droites a pour conséquence une
inversion secondaire du shunt (droit-
gauche) entrainant une cyanose (syn-
drome d’Eisenmenger).

>>> Schistosomiases

Il s’agit d’une forme d’HTAP trés rare-
ment observée en Europe. LHTAP
survient chez 5 a 10 % des patients pré-
sentant une atteinte hépatosplénique
de bilharziose (Schistosoma mansoni,
en particulier au Brésil).

Ces différentes affections peuvent étre a
l’origine d’'une HTAP qui présente des
similitudes physiopathologiques avec la
forme idiopathique. La plupart d’entre
elles peuvent donc bénéficier dune prise
en charge similaire avec|’utilisation des
thérapeutiques ciblées de 'HTAP. Une
détection plus précoce de la maladie au
sein de ces populations — et donc une
prise en charge a un niveau moindre de
gravité — contribue trés probablement a
I’'amélioration de la survie des patients.

Les données des registres et les études
cliniques ont néanmoins mis en exergue
une trés grande hétérogénéité de
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réponses aux thérapeutiques ciblées de
I’'HTAP entre chaque groupe de patients
du groupe 1. Laréponse aux traitements
et la survie des patients souffrant de sclé-
rodermie est bien moindre que dans
I’'HTAP idiopathique, cette différence
étant probablement due en partie a I’at-
teinte veinulaire fréquente dans ce type
de connectivite et a une inadaptation du
ventriculaire droit a ’augmentation des
résistances vasculaires pulmonaires. En
revanche, on peut observer des réponses
hémodynamiques parfois spectaculaires
accompagnées d’une survie prolon-
gée dans d’autres formes d’"HTAP dites
“inflammatoires” comme le VIH, le
lupus, le syndrome de Sharp ou encore
I'hypertension portale.

Epidémiologie des
hypertensions pulmonaires
(groupes2asdela
classification)

1. Hypertension pulmonaire
du groupe 2

Les cardiopathies gauches représentent
la premiére cause d’HTP (groupe 2). Les
dysfonctions diastoliques sont plus fré-
quemment associées a une HTP mais
peuvent parfois étre difficiles a mettre
en évidence en échographie cardiaque.
L’hypertension pulmonaire associée
a une cardiopathie gauche peut avoir
un impact déterminant sur le pronostic
fonctionnel et vital des patients. La pré-
valenceréelle de 'HTP du groupe 2 reste
mal évaluée pour différentes raisons:
—les données actuelles sont issues de
populations trés hétérogenes;

—la définition de ’'HTP dans la plupart
de ces études est essentiellement basée
sur des données échographiques avec un
large éventail de valeurs seuils utilisé.
Par conséquent, la prévalence de 'HTP
chezles patients souffrant d’insuffisance
cardiaque gauche varie de 25 a 100 %
des patients étudiés. La prise en charge
consiste en 'optimisation du traite-
ment cardiologique. En dehors d’essais

cliniques, il n’y a aucune place pour les
thérapeutiques ciblées de 'HTAP dans
ces formes d’"HTP [10].

2. Hypertension pulmonaire
du groupe 3

De méme, ’'HTP du groupe 3 est beau-
coup plus fréquente que I'HTAP. Il s’agit
des HTP secondaires a une hypoxie
alvéolaire liée le plus souvent a une insuf-
fisance respiratoire chronique ou, plus
rarement, a la vie en haute altitude. Toutes
les causes d’insuffisance respiratoire
peuvent se compliquer d’HTP; la BPCO
et les pathologies interstitielles sont les
plus fréquemment responsables d’HTP.
L'HTP est précapillaire (vasoconstriction
artérielle pulmonaire hypoxique) et habi-
tuellement modérée (PAPm < 35 mmHg
et débit cardiaque élevé). Il existe cepen-
dant des formes séveres, anciennement
appelées “disproportionnées”, avec une
PAPm > 35 mmHg et/ou un débit car-
diaque diminué. Le traitement des HTP
des maladies respiratoires comprend la
prise en charge spécifique de la mala-
die respiratoire et ’oxygénothérapie
de longue durée. Comme pour les HTP
du groupe 2, il n’y a aucune place pour
les thérapeutiques ciblées de 'HTAP en
dehors d’essais cliniques.

Les récentes recommandations euro-
péennes proposent un algorithme dia-
gnostique a suivre face a un patient chez
lequel on suspecte une HTP. Afin de ne
pas adresser tous ces patients suspects
d’HTP échographique & un centre expert
pourlaréalisation d’un cathétérisme car-
diaque droit, il est proposé de rechercher
au préalable une maladie respiratoire
chronique ou une atteinte cardiaque
gauche par la réalisation d’examens
visant a éliminer ces deux étiologies les
plus fréquentes.

3. Hypertension pulmonaire
du groupe 4

L’hypertension pulmonaire thrombo-
embolique chronique (HTP-TEC) est la
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[[=> Les registres nationaux et internationaux d’HTP sont des outils
indispensables a I'étude épidémiologique de la maladie.

[[= Les causes les plus fréquentes d’hypertension pulmonaire sont la
cardiopathie gauche (groupe 2) et les maladies respiratoires (groupe 3).

E—) Lhypertension artérielle pulmonaire (groupe 1) est une maladie orpheline
dont la prévalence est estimée a 15 cas par million d’habitants et par an.

|:—> On observe en France et dans les autres pays occidentaux un
vieillissement progressif de la population au diagnostic d’HTAP.

|:—) Le développement des thérapeutiques ciblées de 'HTAP a permis
d’aboutir a une amélioration significative de la survie des patients.

conséquence d'une obstruction chro-
nique des artéres pulmonaires par du
matériel d’origine thromboembolique.
Laprévalence estimée d’HTP-TEC apres
une embolie pulmonaire aigué est de 0,1
a4,8 %.La physiopathologie, la prise en
charge et’évolution de 'HTP-TEC est en
tout point différente de ’'HTAP idiopa-
thique, ce qui a motivé la mise en place
de registres internationaux spécifiques
al'HTP-TEC [11].

Le traitement de référence de cette
forme d’HTP est chirurgical par endar-
tériectomie pulmonaire. Les données
du registre européen attestent que le
pronostic des patients ayant pu bénéfi-
cier de cette technique chirurgicale est
bon, avec une survie a 3 ans de 89 %.
On estime qu’environ 2/3 des patients
sont opérables a la prise en charge, ce
qui représente environ 150 interven-
tions par an actuellement en France.
L’autre tiers des patients non opérables
en raison de lésions trop distales et/ou
d’une hémodynamique trop sévere,
et/ou de comorbidités associées, a un
pronostic plus réservé avec une survie
a 3 ans de 70 %. Néanmoins, le déve-
loppement en cours d’un programme
d’angioplastie pulmonaire et le déve-
loppement de traitements médicaux
tels que le riociguat (stimulateur de
guanylate cyclase soluble) vont proba-
blement contribuer, dans les années a

venir, & améliorer le pronostic de ces
patients non opérables.

4. Hypertension pulmonaire
du groupe 5

Le groupe 5 des HTP correspond a un
ensemble de pathologies favorisant le
développement d’une hypertension pul-
monaire dont le mécanisme est multifac-
toriel ou mal compris. L'épidémiologie
de ces formes d’HTP est mal étudiée.

Conclusion

La mise en place de registres natio-
naux et internationaux d’HTP a tres
largement contribué a une meilleure
compréhension de la maladie, a I'iden-
tification de groupes a risque de déve-
lopper une HTAP et a une meilleure
appréciation des modifications phé-
notypiques de la population concer-
née. En France et dans les autres pays
occidentaux, on assiste a un vieillis-
sement croissant des patients souf-
frant d’"HTAP. Néanmoins, les progres
considérables réalisés dans la compré-
hension des mécanismes physiopatho-
logiques et dans le développement de
thérapeutiques innovantes ont permis
d’améliorer de maniére significative
I’espérance et la qualité de vie des
malades souffrant d’HTAP.
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