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INTRODUCTION

HTAP

Absence de 
maladie rare et  

sévère
décès

Absence de 

traitement

Durée moyenne de survie : 2,8 ans

La Revue de médecine interne 29 (2008) 283–289



meilleure connaissance 

des mécanismes 

physiopathologiques

progrès en matière 

de dépistage

Amélioration de 

pronostic de l’HTAP 

Traitements conventionnels 

purement symptomatiques 

Thérapeutiques ciblées agissant sur la 

prolifération vasculaire pulmonaire 

Journal of the American College of Cardiology 2009 54 (1):  78-85



Patients recevant des 
traitements spécifiques 

Traitements 
traitements spécifiques 

Traitements 
conventionnels

-Diminution de 43% de la mortalité 

- réduction de 61% des hospitalisations 



1 Stratégie complexe : évaluation de la gravité,  évaluation de 

vasoréactivité et estimation de  l'efficacité

2 Thérapeutiques onéreuses

3 Effets secondaires

4 Prise en charge dans  des centres de référence

5 Algorithmes thérapeutiques complexes

European Heart Journal (2009) 30, 2493–2537
Journal of the American College of Cardiology 2009 54 (1):  78-85



Traitement médical de HTAP

Traitements conventionnels 

Traitements spécifiques 

vasoconstriction, obstruction 

vasculaire pulmonaire, 

thrombose et insuffisance 

cardiaque



TRAITEMENTS CONVENTIONNELS 

Mesures générales

•• Eviction de tout effort entraînant un

essoufflement : toute augmentation du débit

cardiaque peut majorer l’HTAP et précipiter unecardiaque peut majorer l’HTAP et précipiter une

défaillance ventriculaire droite

•• Eviction des bains chauds: la vasodilatation

cutanée induite risque de chuter le débit cardiaque

Revue de médecine interne 2007 ; 28S: S273–S276
Revue de médecine interne 2004 ; 25 : 195–200



TRAITEMENTS CONVENTIONNELS 

Mesures générales

• Eviction des séjours en altitude au-delà de 800 m

et les voyages en avion non pressurisé : risque de

chute de la PaO2 à l’origine d’une majoration de

l’HTAP par vasoconstriction

• Le tabac est déconseillé ainsi que la prise

d’anorexigène ou d’amphétamines

• Vaccination contre le pneumocoque, la grippe et

l’Haemophilus influenza

N Engl J Med 2004; 351:1425–36.
Revue de médecine interne 2004 ; 25 : 195–200



TRAITEMENTS CONVENTIONNELS 

Mesures générales

contre-indication de  la grossesse : les femmes en 

périodes d’activité génitale doivent avoir une 

contraception efficace : progestatifs purs ou minidosés, contraception efficace : progestatifs purs ou minidosés, 

contraceptions mécaniques.                                                         

Les oestroprogestatifs  sont déconseillés, leur action 

sur la coagulation peut potentiellement favoriser ou 

aggraver les  phénomènes de microthrombi toujours 

présents au sein des lésions pulmonaires vasculaires

Eur Heart J. 2009 ; 30 :2493-53
Revue de médecine interne 2004 ; 25 : 195–200



TRAITEMENTS CONVENTIONNELS 

Anticoagulation

Lésions thrombotiques 

en posmortum des 

patients atteints de HTAP
Elle doit être proposée de

manière systématique

Anomalies de coagulation

Facteurs de risque: 

insuffisance cardiaque 

immobilisation

lorsqu’il n’existe pas de

contre-indication.

(antivitamines K, avec

comme objectif un INR de

1,5 à 2,5)

Réanimation 16 (2007) 294–301 
Revue de médecine interne 2004 ; 25 : 195–200



TRAITEMENTS CONVENTIONNELS 

Anticoagulation

Trois études descriptives non contrôlées chez Trois études descriptives non contrôlées chez 

des patient ayant une HTAP idiopathique:

1 prospective et 2 retrospective

European Heart Journal (2009) 30, 2493–2537



Anticoagulation





Anticoagulation

Meilleure 
survie

Baisse de la PAP
Amélioration 
de la qualité 

de vie



TRAITEMENTS CONVENTIONNELS 

Diurétiques

-Ils permettent de diminuer les signes de surcharge ventriculaire droite . 

-Ils sont utiles en particulier en cas de rétention hydrosodée et en cas 

d’insuffisance cardiaque droite. 

-Leur utilisation doit se faire de manière prudente pour ne pas provoquer -Leur utilisation doit se faire de manière prudente pour ne pas provoquer 

une hypovolémie qui risque de faire chuter le débit cardiaque. 

- Le furosémide s’utilise à des posologies de 20 mg au début en augmentant 

progressivement.

-La spironolactone peut être associée, il faut la débuter à la posologie de 25 

mg avec des doses croissantes 

EMC (Elsevier SAS, Paris), Pneumologie, 6-024-A–90 ; 2006



TRAITEMENTS CONVENTIONNELS 

Oxygénothérapie

- Elle est prescrite lorsqu’il existe une hypoxémie (PaO2 < 60 mmHg)

- L’objectif étant principalement symptomatique.

-Une oxygénothérapie à l’effort est souvent bénéfique

N Engl J Med 2004;351:1425–36.

Pas d’étude sur les effets 
d’oxygénothérapie à long terme 

sur HTAP 



TRAITEMENTS CONVENTIONNELS 

Digitaliques

Certains auteurs

proposent l’utilisation

des digitaliques, endes digitaliques, en

particulier en cas de

troubles du rythme

supraventriculaire

(SCDCLa revue de médecine interne 25 (2004) 195–200

17 patients: une amélioration modérée

du débit cardiaque sous digoxine mais

avec une augmentation modérée mais

significative de la PAP moyenne.



Meilleure connaissance des mécanismes 

physiopathologiques

TRAITEMENTS  SPECIFIQUES 



vasoconstriction

Remodelage vasculaire
des artères pulmonaires de petit calibre 

et des artérioles précapillaires 

Obstruction artérielle

Inhibiteurs 
calciques

-

La revue de médecine interne 25 (2004) 720–731

des résistances

artérielles pulmonaires

Thromboses 
in situ



Test de vasodilatation aiguë Répondeurs

Baisse de la PAPm

d’au moins 10 mmHgPatients présentant une 

jusqu’à un niveau

inférieur à 40 mmHg

avec un débit

cardiaque normal ou

augmenté

Inhalation de 
Monoxyde 

d’azote

Répondeurs

10%

HTAP idiopathique

European Heart Journal (2009) 30, 2493–2537



TRAITEMENTS SPECIFIQUES 

Inhibiteurs calciques

Les plus utilisés:

Nifédipine +++

diltiazem++++

Choix de molécule est basée le rythme 

cardiaque du patient au départ

amlodipine

ESC Guidelines

Bradycardie: 
Nifédipine 
Amlodipine

Tachycardie: 
diltiazem

Doses:

Nifédipine : 120-240 mg

diltiazem: 240-720 mg

amlodipine : 20 mg

Commencer avec une faible dose



HTAP

Traitements conventionnels:
Anticoagulants , diurétiques, oxygène..

Test de vasodilatation aiguë 

positif négatifpositif négatif

ICa oraux

Réponse maintenue 
dans le temps

Poursuite des ICa

Baisse de la PAPm > 10 mmHg + PAPm< 
40 mmHg sans baisse du débit cardiaque 

Surveillance étroite des effets cliniques 
et hémodynamiques à long terme

Pas d’Ica
Traitements 
ciblants le 

dysfonctionnement 
cellulaire 

endothélial

JACC 2008 51(16) :1527–38



PAH: therapeutic approach

Humbert M. N Engl J Med 2004; 351:1425-36



TRAITEMENTS SPECIFIQUES 
Epoprostenol (Flolan®)

-Molécule de synthèse de la prostacycline, possède

de plus un effet sur le remodelage vasculaire et

améliore la tolérance à l’effort en diminuant laaméliore la tolérance à l’effort en diminuant la

pente de la courbe pression – débit dans la

circulation pulmonaire.

-administré par voie intraveineuse continue à l’aide

d’une pompe connectée à un cathéter tunnelisé

placé au niveau de la veine sous-clavière.

La revue de médecine interne 25 (2004) 720–731



TRAITEMENTS SPECIFIQUES 

Epoprostenol (Flolan®)

-La posologie initiale de l‘Epoprosténol doit être de 2 à 4 ng/kg/min 

et augmentée aux doses cibles de 10 à 15 ng/kg/min toutes les deux à 

quatre semaines sous surveillance hospitalière, puis adaptée en quatre semaines sous surveillance hospitalière, puis adaptée en 

fonction de la réponse clinique et hémodynamique, ainsi que de sa 

tolérance

- utilisée comme traitement de l’HTAP pour la première fois au 

début des années 1980

La revue de médecine interne 25 (2004) 720–731



- Etude multicentrique, prospective, 

randomisée, en ouvert, sur 12 semaines

- 81 patients ayant une HTAP classe 

fonctionnelle III et IV de la NYHA 

41 patients sous Epoprosténol  

et traitements conventionnels

40 patients sous traitements 

conventionnels seuls

Après 

12 S

Amélioration significative :                 
-Distance parcourue lors du test de 
marche
- Paramètres hémodynamiques 
diminution de PAPm
augmentation de l’index cardiaque

Epoprosténol

traitements conventionnels seuls

p=0.003

Aucun décès à dans le groupe 

traité contre huit décès dans le 

groupe traitement conventionnel



TRAITEMENTS SPECIFIQUES 

Epoprostenol (Flolan®)

Devant ces constatations, l’époprosténol a été le premier 

La revue de médecine interne 25 (2004) 720–731

médicament enregistré pour le traitement de l’HTAP en 

1995 en Amérique du Nord et en 1997 en Europe.



Pas d’étude randomisée de l’évolution à plus long terme des patients présentant 

une HTAP traitée par époprosténol  intraveineuse

Bénéfice clinique évident dans l’HTAP en dyspnée de Bénéfice clinique évident dans l’HTAP en dyspnée de 

classe fonctionnelle III ou IV de la NYHA

Survie :  85%, 70%, 63%, et 55% à 

1-, 2-, 3 et 5 ans

Contre 58, 43, 33, et 28 % dans le 

groupe témoin

p < 0,0001



Badesch et al: étude multicentrique randomisée: 111 patients  avec HTAP 

moderée ou sévère associée  à une Sclérodermie systémique

Epoprosténol en perfusion continue

améliore le périmètre de marche de

manière significative tout en Pas  de modification de  la 

Ann Intern Med 2000 (132):425-434

manière significative tout en

améliorant les paramètres

hémodynamiques et la classe

fonctionnelle NYHA.

survie



Les effets secondaires sont fréquents : douleurs des mâchoires, céphalées,

diarrhées, bouffées de chaleur, douleurs des membres inférieurs et épisodes

de nausées ou de vomissements. Ces manifestations sont doses-dépendantes

et nécessitent rarement l’interruption du traitement.

Les complications les plus sévères sont liées au mode d’administration: 

TRAITEMENTS SPECIFIQUES 
Epoprostenol (Flolan®)

Les complications les plus sévères sont liées au mode d’administration: 

thromboses ou d’infections (incidence des sepsis liés à des infections de 

cathéter est de l’ordre de 0,1 à 0,4 cas par an et par patient)

L’interruption du traitement par dysfonction de la pompe ou rupture de

cathéter peut se compliquer d’une aggravation brutale de l’HTAP

potentiellement mortelle, du fait de la très courte demi-vie du produit.

J Am Coll Cardiol 2002; 40:780–8.



TRAITEMENTS SPECIFIQUES 

Des analogues de la prostacycline ont 

été développés dans le but de simplifier 

le traitement par prostacycline

J Am Coll Cardiol 2002; 40:780–8.

Iloprost (Ventavis®)
inhalée

Treprostinil (Remodulin ®) 
sous-cutanée

Béraprost (Beradrak®) 
orale



TRAITEMENTS SPECIFIQUES 

Iloprost (Ventavis®)

- Analogue stable de la prostacycline administré par inhalation

-Il est essentiel que le système d’inhalation produise des particules

en suspension de taille appropriée (diamètre de 0,5 à 3 μm) afin de

s’assurer d’un dépôt alvéolaire satisfaisant permettant d’améliorer la

déposition pulmonaire.

N Engl J Med 2000;342:1866–70.
Eur Respir J 2001;17:14–9.

N Engl J Med 2002;347:322–7.

déposition pulmonaire.

-La mise en route du traitement se fait donc toujours en milieu

hospitalier.

- Approuvé dans le traitement de l’HTAP idiopathique ou familiale, 

de classe fonctionnelle III de la NYHA.

La courte durée d’action constitue le principal

désavantage de ce mode d’administration puisqu’il

nécessite la réalisation de 6 à 12 inhalations par jour



Etude multicentrique randomisée vs placebo incluant 207

patients de classe fonctionnelle III ou IV de la NYHA a analysé le

bénéfice après 12 semaines d’un traitement par iloprost inhalé

HTAP primitive, liée à une connectivite ou un coeur 

pulmonaire chronique postembolique non opérable

.
N Engl J Med 2002;347:322–7.

Score combiné associant une amélioration de 10% 

de la distance parcourue en six minutes et une 

amélioration de la classe fonctionnelle NYHA en 

l’absence d’aggravation clinique. 

Critère principal de jugement 



placebo
Iloprost: 2.5 ou 5.0 μg
(six ou 9 fois =30 μg /j)

Amélioration du 
score

16,9% 4,9%P=0.007

.
N Engl J Med 2002;347:322–7.



Les résultats  d’ iloprost à long terme 

en monothérapie sont contradictoires

24 HTAP 

idiopathique

Effet bénéfique d’iloprost sur 
distance parcourue lors du test de 

marche et les paramètres 
hémodynamiques  maintenu  à un an



-Analogue de la prostacycline

administré par voie sous-cutanée

à l’aide d’un système de mini-

TRAITEMENTS SPECIFIQUES 
Tréprostinil (Remodulin®) 

pompe semblable à celui utilisé

pour la délivrance de l’insuline

chez le diabétique.

- Demi-vie est de 27 minutes en 

administration intraveineuse et

de 58 à 83 minutes en SC

J Am Coll Cardiol 2002; 40:780–8.



Simonneau et al: étude multicentrique, randomisée, versus placebo sur 12

semaines, chez 470 patients souffrant d’HTAP primitive, d’HTAP liée à un shunt

congénital ou à une connectivite en classe fonctionnelle II, III ou IV de la NYHA

Après 12 semaines de suivi : Amélioration Douleur au point d’injection 

2002: The Food and Drug Administration (FDA) a approuvé  

l’utilisation de tréprostinil SC pour les HTAP classe II, III, and IV.

Am J Respir Crit Care Med 2002; 165:800–4.

Après 12 semaines de suivi : Amélioration

modeste mais significative de la distance

parcourue en 6 minutes , des scores de

dyspnée, des signes et symptômes de l’HTAP

ainsi que les paramètres hémodynamiques.

Douleur au point d’injection 

: 85 %            facteur limitant 

l’augmentation des doses et 

conduisant à l’arrêt du 

traitement dans 8 % des cas



16 patients avec HTAP:

idiopathique (n =8)

connective (n =6)

cardiopathie congenitale (n= 2)

2004: the FDA a approuvé  l’utilisation de tréprostinil IV pour 

les HTAP classe II, III, avec une intolérance au treprostinil SCles HTAP classe II, III, avec une intolérance au treprostinil SC

Chest. 2006 ;129(3):683-8.



L’iloprost et le tréprostinil ont obtenu une 

autorisation de mise sur le marché européenne dans 

l’indication suivante : HTAP idiopathique en classe l’indication suivante : HTAP idiopathique en classe 

fonctionnelle III de la NYHA

La revue de médecine interne 25 (2004) 720–731



-Premier analogue de la prostacycline stable sous forme orale 

-Pic de concentration environ 30 minutes après l’absorption et la 

TRAITEMENTS SPECIFIQUES 
Béraprost sodique (Beradrak®)

demi-vie  est de 35 à 40 minutes

-Autorisation dans le traitement de l’HTAP au Japon.



Etude randomisée en double insu versus placebo a évalué son efficacité sur 12

semaines chez 130 patients avec HTAP primitive, ou évoluant dans un contexte de

cardiopathie congénitale, de connectivite, d’hypertension portale ou d’infection

par le VIH en classe fonctionnelle II et III de la NYHA

Après 12 semaines, le béraprost à la dose moyenne de 80 μg répartie en 

quatre prises, a permis d’améliorer la distance parcourue lors du test de 

marche de 25 m en moyenne pour l’ensemble de la population

Pas d’amélioration des constantes hémodynamiques

J Am Coll Cardiol 2002; 39:1496–502.



Une étude randomisée, en double insu, versus placebo a

analysé l’effet à long terme (12 mois) du béraprost mettant

en évidence une diminution du bénéfice de ce traitement

Béraprost sodique (Beradrak®)

J Am Coll Cardiol 2003;41:2119–25

avec le temps .

Le test de marche des patients en classe fonctionnelle II ou

III de la NYHA était significativement amélioré à trois et six

mois, mais la différence n’était plus significative à 9 et 12

mois



PAH: therapeutic approach

Humbert M. N Engl J Med 2004; 351:1425-36



TRAITEMENTS SPECIFIQUES 

Antagonistes des récepteurs de 

l’endothéline

ESC Guidelines

Antagoniste des récepteurs A et B Antagonistes sélectifs du récepteur A

Bosentan Sitaxsentan 

Ambrisentan



TRAITEMENTS SPECIFIQUES 

Bosentan 

- Voie orale

- Contre-indications :

– Insuffisance hépatique modérée à sévère

ESC Guidelines

– Insuffisance hépatique modérée à sévère

– Élévation des aminotransférases  hépatiques supérieure à 3 fois la

normale avant la mise en route du traitement.

– Association à la cyclosporine A, glibenclamide,  fluconazole.



Efficacité clinique et hémodynamique dans les 

Bosentan 
(Tracleer®) 

Efficacité clinique et hémodynamique dans les 

HTAPs en classe fonctionnelle III ou IV de la NYHA

Le bosentan était débuté à la dose initiale de 

62,5 mg deux fois par jour pendant quatre 

semaines puis augmentée à la dose de 125 ou 

250 mg biquotidiennes.

Pas de relation dose–effet
mais les perturbations du
bilan hépatique étaient
dose dépendantes

Lancet. 2001; 358:1119 –23.
N Engl J Med. 2002;346:896 –903.



À la fin de 12 et 24 mois, 

85%  et 70% des patients, 

étaient sous  bosentan 

monothérapie.



TRAITEMENTS SPECIFIQUES 

Sitaxsentan

Une étude initiale ouverte de 12 semaines du sitaxentan (100 à 500 mg deux 

fois par jour) : amélioration significative du TM6 et de l’hémodynamique 

chez les patients avec une HTAP en classe fonctionnelle II, III et IV. 

Deux cas d’hépatite aiguë, dont un fatal, sont survenus pendant la phase de 

prolongation, liés à la pharmacocinétique non linéaire du sitaxentan aux 

fortes doses . 



Un essai a inclus 245 patients (HTAP idiopathique, liée à une connectivite ou à 

une cardiopathie congénitale) en double insu contre placebo, pendant 18 S

Placebo
n=62

Sitaxentan
(50 mg/j)

n=62

Bosentan (62,5 mg 2 ×/ jour 
pendant un mois, puis 125 

mg  2 ×/jour
n=60

Sitaxentan
(100 mg/j)

n=62

J Am Coll Cardiol 2006;47:2049–56.



TRAITEMENTS SPECIFIQUES 

Sitaxsentan

Sitaxsentan: approuvé à Canada et Australie, La posologie conseillée

actuellement chez l’adulte est de 100 mg par voie orale une fois par jour,

en traitement au long cours s’il n’y a pas des signes d’hépatotoxicité



Ambrisentan

Une étude de 12 semaines en insu de la dose, mais sans groupe placebo:  

À toutes les doses (1, 2,5, 5 ou 10 mg/j), les patients ont présenté une amélioration 

par rapport aux valeurs basales, du TM6, de la classe fonctionnelle, du score de par rapport aux valeurs basales, du TM6, de la classe fonctionnelle, du score de 

dyspnée de Borg et de l’hémodynamique pulmonaire. 

Une augmentation des transaminases hépatiques a été observée chez 3% des 

patients.

Dans le sous-groupe avec HTAP idiopathique, une relation dose–réponse a 

semblé se dégager pour le TM6.

Journal of the American College of CardiologyVol. 46, No. 3, 2005





-Fonction hépatique  tous les mois et hémoglobine tous les 3 mois.

TRAITEMENTS SPECIFIQUES 

Antagonistes des récepteurs de 

l’endothéline

-Fonction hépatique  tous les mois et hémoglobine tous les 3 mois.

- Autres effets secondaires: œdème, effet tératogène, atrophie testiculaire 

et infertilité masculine 

La Revue de médecine interne 29 (2008) 283–289



PAH: therapeutic approach

Humbert M. N Engl J Med 2004; 351:1425-36



TRAITEMENTS SPECIFIQUES 
Inhibiteurs des 

phosphodiestérases de type 5

••Sildénafil (Viagra®) a un effet vasodilatateur pulmonaire

démontré lors de tests de vasodilatation effectués chez des

patients présentant une HTAP primitive ou secondaire à une fibrose pulmonaire.

- Plusieurs études ont rapporté l’efficacité de ce traitement dans l’HTAP.

-Il a l’intérêt de son administration par voie orale et de sa bonne tolérance en

particulier hépatique (des diarrhées, des dyspepsies et des flushs)

- La dose optimale reste à définir: la FDA-approuve la dose de 20 mg en trois

prises quotidiennes.

••Tadalafil : en cours d’évaluation

Réanimation 16 (2007) 294–301.



405 patients avec 
HTAP 

idiopathique ou 
associée

placebo
Tadalafil : 2,5-10-20-40 

mg/j

Après 16 
semaines

Tadalafil : 40 
mg/j

Amélioration significative 
de valeurs basales du TM6 

et de la qualité de vie

Pas d’amélioration 
significative de classe 

fonctionnelle de HTAP

Circulation 2009;119:2894–2903



COMBINAISON THERAPEUTIQUES

Prostanoides

Inhibiteurs des Meilleure efficacité
Antagonistes des 

récepteurs de 
l’endothéline

Inhibiteurs des 
phosphodiestérases

de type 5

Meilleure efficacité

Moins de  toxicité



-Quels sont les 

molécules à combiner?

- quand combiner ?

Association thérapeutique 

recommandée  chez  les patients ne 

répondant pas à la monothérapie: 

Évolution stable non satisfaisante

Evolution instable ou défavorable

La réévaluation doit 

se faire dans un 

centre de compétence



Respiratory Medicine (2010) 104, S74eS80



Algorithme  de  traitement de 

l’hypertension artérielle pulmonaire

Selon  l’évidence  based  médecine 

European Heart Journal (2009) 30, 2493–2537



Mesure générales :
éviction d’activité physique excessive (III-

C),  contre-indiquer la grossesse (I-C)                                          
vaccination contre pneumocoque et                                                                                          

Haemophilus influenzae (I-C). 

Traitement 
conventionnel

Diurétiques (I-C), Oxygène(I-C) 
anticoagulants : HTAPI (IIa-C) )                                   

HTAPA (IIb-C)                                                                               
digoxine ( IIb-C)                                             

Test de vasoréactivité au NO en aigu (HTAPI  I-C, HTAPA IIb-C)   

Non

Recommandations 

évidence
Classe II NYHA Classe III NYHA

Classe IV NYHA

I-A
Ambrisentan, 

Bosentan , Sildenafil

Ambrisentan Bosentan

Sildenafil Sitaxentan

Epoprostenol iv Iloprost (inhalé) 

Epoprostenol (iv) 

Centre de référence  (I-C)

Epoprostenol iv Iloprost (inhalé) 

I-B Taladéfil
Taldéfil,  Treprostinil (sc) 

Treprostinil (inhalé)

Ambrisentan, Bosentan, Sildenafil, 

Sitaxentan , Iloprost    (inhale et iv) 

, Treprostinil iv,sc, inhalé, Taladéfil

IIa-C Sitaxentan 
Iloprost, Treprostinil iv

IIb-B Beraprost



CONCLUSION

Les progrès du traitement de l’HTAP ont été considérables au cours de ces 

dernières années. 

Cependant, il n’existe pas de traitement curatif de la maladie et les réponses aux 

traitements ne sont pas uniformes.

Le dépistage ,  un traitement précoce, une meilleure définition des objectifs 

thérapeutiques et les traitements combinés pourraient améliorer les résultats 

actuels.

Les travaux actuels visant à mieux comprendre la physiopathologie de l’HTAP 

pourraient  faire envisager l’émergence d’un traitement curatif de cette maladie 

orpheline.


