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Introduction 

 ESC 2009 : HTAP => Groupe 1 

 HTAP idiopathiques 

 HTAP familiales 

 Induites par des toxiques (anorexigènes) 

 Associées (connectivites, infection HIV, hypertension 

portale, cardiopathies congénitales, anémies 

hémolytiques chroniques et schistosomiases) 



Introduction 

 Maladie rare, grave et évolutive 

 Avant traitements spécifiques : 

 D’Alonzo et al., 1991: survie médiane = 2.8 ans 

 Traitements spécifiques : 

 Galiè et al., 2009 : -43% mortalité / -61% 

hospitalisations VS traitements conventionnels 



Introduction 

 Particularités de la prise en charge : 

 Estimation : gravité, vasoréactivité / efficacité 

 Médicaments onéreux 

 Effets secondaires 

 Prise en charge dans un centre de référence 

 

Algorithmes complexes 







Introduction 

 Mesures générales 

 Oxygénothérapie 

 Anticoagulants 

 Diurétiques 

 Digitaliques 

 Inhibiteurs calciques 

 Prostanoïdes 

 Antagonistes des 
récepteurs de 
l’endothéline 1 

 Inhibiteurs de la 
Phosphodiestérase de 
type 5 

Traitements conventionnels Traitements spécifiques 



Traitements conventionnels 



Mesures générales 

 Efforts (III-C) 

 Séjour en altitude 

 Bain chaud 

 Tabac 

 Anorexigènes, amphétamines 

 Vaccination : pneumocoque, grippe, H. influenza (I-
C) 

 Grossesse (I-C) 

 Soutien psychosocial (IIa-C) 

 



Oxygénothérapie (IIa-C) 

 Symptomatique 

 Pa02<60mmHg / Classes III-IV 

 



Anticoagulants oraux (IIa/b-C) 

 Pourquoi ? 

 Lésions thrombotiques retrouvées en post mortem 

 Anomalies de la coagulation 

 Facteurs de risques 

 INR cible : 2-3 

 



Diurétiques (I-C) 

 Rétention hydrosodée et insuffisance cardiaque 

droite 

 Furosémide +/- spironolactone 

 ! K+ et hypovolémie (chute du débit cardiaque) 



Digitaliques (IIb-C) 

 Troubles du rythme supraventriculaires 

 



Traitements spécifiques 
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 Inhibiteurs calciques 

 3 approches : 

 Prostacycline 

 NO 

 Endothéline 

 



Inhibiteurs calciques (I-C) 

 Vasoconstriction + Remodelage vasculaire 

 Test de vasodilatation aigue 

 Rythme cardiaque 

 Brady- : Nifédipine (120-240mg) / Amlodipine (20mg) 

 Tachy- : Diltiazem (140-720mg) 

 Formes LP vs Effets secondaires (hypotension) 

 Surveillance étroite sur le long terme 



Voie des prostacyclines 

 Prostanoïdes 

 

 





Voie des prostacyclines 

 EPOPROSTENOL (Flolan ®) – classes III-IV (I-A) 

 Analogue synthétique prostacycline 

 Remodelage vasculaire + tolérance à l’effort 

 Effets secondaires fréquents : 

 Douleurs mâchoires 

 Céphalées 

 Bouffées de chaleur 

 Douleurs membres inf 

 Troubles digestifs 

 ½ vie courte (3-5min) => perfusion IV continue 

 

 



Voie des prostacyclines 

 EPOPROSTENOL (Flolan ®) 

 Manipulation  

 Complications sévères : thromboses / infections 

 Interruption du traitement : aggravation brutale / 

décès 

 Barst et al., 1996; Badesh et al., 2000 : TM6, QoL, 

paramètres hémodynamiques, classe fonctionnelle, 

survie 

 SMR important / ASMR II 



Voie des prostacyclines 

 ILOPROST (Ventavis ®) – classe III (I-A) 

 Aérosol 

 6-12 x 10min /24h (1/2 vie courte) 

 Mieux toléré : toux, céphalées, bouffées de chaleur, 

douleurs mâchoires,  

 Olschewski et al., 2002 (AIR) : comb(+10% TM6’ + classe 

fonctionnelle)  > placebo 

 SMR modéré / ASMR IV 

 

 

 



Voie des prostacyclines 

 TREPROSTINIL (Remodulin®) – classe III (I-B) 

 SC (mini-pompe  insuline) 

 ½ vie : 58 à 83min en SC (27min en IV) 

 Douleur au point d’injection : 85% des patients => facteur 

limitant 

 Simmoneau et al., 2002 : Efficacité modérée mais 

significative (doses faibles) 

 SMR modéré / ASMR IV 

 

 

 

 



Voie des prostacyclines 

 Quid de la voie orale? => BERAPROST SODIQUE 

 Effet s’estompe au bout de 3-6 mois / pas de bénéfice 

hémodynamique (Galiè et al., 2002; Barst et al., 2003) 

 Pas d’AMM en France 



Voie des endothélines 

 Antagonistes des récepteurs de l’endothéline 





Voie des endothélines 

 BOSENTAN (Tracleer ®) – Classes II-III (I-A) 

 Antagoniste mixte (récepteurs types A et B) 

 VOIE ORALE 

 Anomalies doses dépendantes et réversibles du bilan hépatique 

 Œdèmes périphériques ( insuffisance cardiaque) 

 Anémies 

 Teratogène 

 Fertilité 

 Interactions nombreuses 

 Rubin et al., 2002 (BREATHE-I) : Délai avant aggravation, score 
de dyspnée, classe fonctionnelle, TM6 

 SMR modéré / ASMR III 

 



Voie des endothélines 

 SITAXENTAN (retiré du marché 2010 – 

hépatotoxicité) 

 AMBRISENTAN (Volibris®) – classe II-III (I-A) 

 Antagonistes sélectif des récepteurs type A 

 Interactions < 

 Galiè et al, 2008 (ARIES 1-2) : QoL, BNP, Délai avant 

aggravation, classe fonctionnelle, score de dyspnée 

 SMR modéré / ASMR IV 



Voie du NO 

 Inhibiteurs de la Phosphodiestérase de type 5 





Voie du NO 

 Sildenafil (Revatio®) – classe II-III (I-A) 

 VOIE ORALE 

 Galiè et al. 2005 (SUPER-1) : TM6, hémodynamique, 

classe fonctionnelle 

 Effets secondaires : bouffées de chaleur, céphalées 

 Tadalafil (Adcirca®) – classe II-III (I-B) 

 Galiè et al. 2009 (PHIRST) : TM6, QoL, 

hémodynamique, délai avant aggravation 

 SMR modéré / ASMR IV 







Traitements combinés 





 Mc Laughlin et al., 2006 (STEP) / Hoeper et al., 

2006 (COMBI) 

 Bosentan + Iloprost inh. 

 Humbert et al., 2004 (BREATHE-2) 

 Epoprostenol + Bosentan  

 Mc Laughlin et al., 2010 (TRIUMPH) 

 Sildenafil/Bosentan + Treprostinil inhalé 

 Galiè et al. 2009 (PHIRST) 

 Bosentan + Tadalafil 

 

 



 Simmoneau et al., 2008 (PACES) 

 267 patients sous Epoprostenol 

 Ajout Sildenafil 3x80mg/Placebo 

 Amélioration : TM6, hémodynamique, QoL, délai avant 

aggravation 

 Combinaison efficace et bien supportée 



 

Bénéfice : effet de la nouvelle molécule ou de la 

combinaison? 

Méta-analyses : Fox et al., 2011 VS Bai et al., 2011 

Pas de réduction significative du critère combiné : 

(Décès, Hospitalisation, Escalade thérapeutique, 

Transplantation) 



Conclusion 

 Questions : 

 Choix des molécules 

 Initial ou séquentiel? 

 Switch/ajout? 

 ESC 2009 => ajout séquentiel si réponse 

inadéquate (IIa-B) 

 



Conclusion 



Perspectives 

 Treprostinil orale (+ ERA et/ou PDEi)? FREEDOM 

 Agonistes récepteurs IP : Selexipag (Phase II) 

 ERA a/b : Macitentan. SERAPHIN 

 Imatinib (Glivec®) 

 Inhibiteur Tk PGDF  

 IMPRES : Phase III (HTAP avancée/patients non 

répondeurs) 





Merci pour votre attention. 


