
Prise en charge de l’hypertension pulmonaire
fondée sur des données probantes
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La prévalence de l’hypertension artérielle pulmonaire (HAP) de toute cause est plus élevée que
l’on croyait antérieurement et des incertitudes importantes demeurent quant à son  diagnostic et à son
traitement optimal. On reconnaît actuellement qu’un traitement efficace d’une cause d’HAP peut ne
pas être nécessairement efficace pour une autre cause. Ce numéro de Cardiologie – Conférences
 Scien tifiques examine la définition, la classification et le diagnostic contemporains de l’HAP, et plus
particulièrement les progrès récents réalisés dans son traitement.

Définition, épidémiologie et histoire naturelle
L’HAP est une maladie dévastatrice, caractérisée par une augmentation progressive de la résistance vas-

culaire pulmonaire (RVP) et de la pression artérielle pulmonaire (PAP)1. Initialement décrite par Dresdale et
ses collaborateurs2, la PAP est définie comme la présence d’une TAP systolique au repos ≥ 30 mm Hg ou
d’une PAP moyenne ≥ 25 mm Hg (tableau 1). On pensait que l’HAP était une maladie relativement rare
ayant une incidence globale de 1 à 2 cas/million1. Cependant, des données plus récentes provenant des Centres
for Disease Control suggèrent que la prévalence de l’HAP de toute cause est plus élevée que l’on pensait
antérieurement3. Affectant surtout les femmes (rapport femmes-hommes 2:1), l’HAP a une incidence qui
semble suivre une distribution bimodale, touchant les femmes jeunes en âge de procréer ainsi que les femmes
dans la cinquantaine et la soixantaine. La survie médiane après le diagnostic est de 2,8 ans sans traitement4.

Classification
En 2003, l’Organisation mondiale de la santé (OMS) a classifié l’hypertension artérielle pulmonaire

(HAP) en 5 grandes catégories selon l’étiologie. HAP, HP secondaire à une maladie du cœur gauche, HP
secondaire à une maladie pulmonaire, HP secondaire à une maladie thromboembolique chronique et à
diverses affections. L’HAP est également subdivisée en HAP idiopathique (HAPI), HAP associée (HAPA ;
p. ex. lorsqu’elle est associée à l’hypertension portale, à la sclérodermie ou au virus de l’immunodéficience
humaine [VIH]), HAP familiale (HAPF), l’HP persistante du nouveau-né (HPPN) et l’HAP secondaire à une
maladie veino-occlusive (MVOP)5. Cette méthode de classification est particulièrement utile car elle rend
compte des étiologies différentes de l’HAP qui peuvent aider le clinicien à mieux orienter le traitement. En
outre, elle fournit des informations pronostiques, par exemple, le pronostic des patients atteints d’HAP varie,
l’HAP associée au VIH et à la sclérodermie étant associée à une survie significativement réduite, alors que
l’HAP secondaire à un shunt congénital est associée à un meilleur pronostic6.

Pathophysiologie
La pathogenèse de l’HAP est encore mal comprise et, étant donné qu’un certain nombre d’affections

sont associées à l’HAP, il est probable que la pathophysiologie est multifactorielle. Un certain nombre de
voies différentes liées possiblement à la pathophysiologie ont été examinées7, telles que les mutations du
récepteur de type II de la protéine morphogénique de l’os (BMPR II) présentes dans 50 % des cas d’HAPF8,9 ;
la dysrégulation de la sérotonine (associant possiblement les coupe-faim et l’HAP) ; la dysfonction des
canaux potassiques K+ voltage-porte dépendants des cellules musculaires lisses (CML) ; la suractivité de
l’élastase/métalloprotéinase de matrice (MPM) causant la prolifération non contrôlée des CML et l’apoptose
des cellules endothéliales (CE) entraînant la sélection d’une population cellulaire résistante à l’apoptose et
 causant paradoxalement la prolifération et l’occlusion des artérioles pulmonaires10,11.

Malgré une multitude de facteurs contribuant à l’HAP, la voie finale commune dans l’HAP est l’élévation
de la RVP. Par la synthèse et la libération de facteurs vaso-actifs, le revêtement des CE du système vasculaire
pulmonaire joue un rôle essentiel dans le maintien d’un équilibre délicat entre la vasoconstriction (throm-
boxane A2, endothéline-1) et la vasodilatation (prostaglandine I2, monoxyde d’azote [NO]). Ainsi, les
lésions et/ou la dysfonction des CE perturbent cette homéostase, faisant pencher la balance en faveur de
la vasoconstriction.

CARDIOLOGIEConférences scientifiques
COMPTE RENDU DES CONFÉRENCES

SCIENTIFIQUES DE LA DIVISION DE

CARDIOLOGIE, HÔPITAL ST. MICHAEL,

UNIVERSITÉ DE TORONTO

2 0 0 8 v o l u m e  X I I I ,  n u m é r o 6

Division de cardiologie

Beth L. Abramson, MD
Kamran Ahmad, MD
Abdul Al-Hesayen, MD
Luigi Casella, MD
Asim Cheema, MD
Robert J. Chisholm, MD
Chi-Ming Chow, MD
Paul Dorian, MD
Neil Fam, MD
David H. Fitchett, MD (rédacteur-adjoint)
Michael R. Freeman, MD
Shaun Goodman, MD
Anthony F. Graham, MD
John J. Graham, MD
Robert J. Howard, MD
Victoria Korley, MD
Michael Kutryk, MD
Anatoly Langer, MD
Howard Leong-Poi, MD
Iqwal Mangat, MD
Gordon W. Moe, MD (rédacteur)
Juan C. Monge, MD (rédacteur-adjoint)
Thomas Parker, MD (chef)
Arnold Pinter, MD
Trevor I. Robinson, MD
Andrew Yan, MD

Hôpital St. Michael 
30 Bond St.,
Suite 7049, Queen Wing
Toronto, Ont. M5B 1W8 
Télécopieur : (416) 864-5941

Les opinions exprimées dans cette publication ne 
reflètent pas nécessairement celles de la Division 
de Cardiologie, Hôpital St. Michael, l’Université de 
Toronto, du commanditaire de la subvention à 
l’éducation ou de l’éditeur, mais sont celles de l’auteur 
qui se fonde sur la documentation scientifique 
existante. On a demandé à l’auteur de révéler tout 
conflit d’intérêt potentiel concernant le contenu 
de cette publication. La publication de Cardiologie – 
Conférences scientifiques est rendue possible grâce à 
une subvention à l’éducation sans restrictions.

www.cardiologieconferences.ca

MD

ST. MICHAEL’S HOSPITAL
A teaching hospital affiliated with the University of Toronto

Leading with Innovation
Serving with Compassion

UNIVERSITY
OF TORONTO

Terrence Donnelly Heart Centre



Signes et symptômes

L’apparition de l’HAP est souvent insidieuse, les symptômes
ne se manifestant que lorsque la maladie est bien établie. Le
symptôme cardinal de l’HAP est la dyspnée, principalement due à
la vasoconstriction pulmonaire causant une hypoxémie. D’autres
symptômes reflètent une insuffisance ventriculaire droite (VD),
incluant la fatigue, la syncope, l’œdème périphérique et la disten-
sion abdominale. D’autres tableaux cliniques tels que le phéno -
mène de Raynaud (p. ex. le syndrome CREST, une maladie du
tissu conjonctif comprenant la calcinose, le phénomène de
 Raynaud, la dysfonction œsophagienne, la sclérodactylie et la
télangectasie), des signes d’une maladie hépatique chronique
(hypertension porto-pulmonaire) ou des infections opportunistes
(HAP associée au VIH), peuvent également se manifester selon la
cause associée de l’HAP.

Évaluation de l’HAP
L’HAP est un diagnostic d’exclusion. Par conséquent, les

patients présentant une HAP doivent tout d’abord être évalués
afin que l’on examine les diverses causes. Une anamnèse dirigée et
un examen physique visant à déterminer les causes et la  gra vité de
l’HP sont importants ainsi qu’un bilan hématologique de routine,
un électrocardiogramme (ECG) de base, une radiographie tho-
racique et un échocardiogramme. Une tomodensitométrie
(TDM) thoracique, une exploration fonctionnelle respiratoire
(EFR) et une scintigraphie de ventilation et de perfusion peuvent
aider à évaluer la présence d’une maladie pulmonaire ou d’une
embolie pulmonaire. En outre, des études du sommeil sont utiles
pour envisager un diagnostic d’apnée du sommeil et des  écho -
cardiogrammes peuvent évaluer une dysfonction ventriculaire
gauche (VG)/des anomalies valvulaires et un shunt, de même
qu’ils peuvent quantifier le degré d’HP. Bien que l’échocardiogra-
phie Doppler soit devenue un outil de dépistage populaire dans le
diagnostic de l’HP et que certaines études cliniques l’utilisent
comme l’unique mesure de la sévérité de l’HP en réponse au
traitement, des données suggèrent qu’elle est relativement impré-
cise12. Cependant, il existe une relation statistiquement significa-
tive entre la pression systolique du VD déterminée par Doppler et
par cathétérisme13. Pourtant, lorsqu’elles sont soumises à des
analyses précises, ces mesures sont souvent imprécises dans une
proportion allant jusqu’à 38 mm Hg14. Par conséquent, l’examen
Doppler ne doit pas être utilisé pour déterminer quand traiter un
patient sur la base de la PAP et il ne doit pas être utilisé comme
l’unique mesure d’efficacité pour surveiller le traitement.

Il est important d’effectuer une étude de l’auto-immunité
(HAP associée à des maladies du tissu conjonctif), la sérologie du
VIH et un examen d’imagerie du foie (HAP associée à l’hyper -
tension portale) pour examiner les causes de l’HAPA. En présence
d’antécédents familiaux, un test génétique pour rechercher des

mutations du BMPR II peut être indiqué. Si le bilan est négatif, un
diagnostic d’HAPI peut alors être établi.

Le cathétérisme du cœur droit est l’examen de référence pour
établir un diagnostic. Un examen avec des vasodilatateurs, le plus
fréquemment avec du NO (10-80 parties/min), permet d’identifier
les patients qui pourraient répondre favorablement au blocage des
canaux calciques (BCC). Une diminution de 10 mm Hg de la PAP
moyenne à <40 mm Hg constitue une réponse positive. L’hémo-
dynamique pulmonaire peut également fournir des informations
pronostiques.

Traitement
Un traitement efficace de l’HAP devrait améliorer la qualité

de vie ainsi que l’espérance de vie du patient. Pour les patients
dont l’HP est due à des causes secondaires, le traitement doit être
orienté vers la cause sous-jacente, p. ex. l’anticoagulation pour les
maladies thrombo-emboliques et les inhibiteurs de l’enzyme de
conversion de l’angiotensine (IECA)/β-bloquants pour la dysfonc-
tion du VG. Les patients atteints d’HAP doivent être classifiés sur
la base du statut fonctionnel attribué par l’OMS15 ainsi que sur la
stratification des risques (tableau 2), afin de déterminer le traite-
ment optimal.

Les mesures générales de soutien incluent la restriction du sel,
les diurétiques et la supplémentation en oxygène, au besoin. L’anti-
coagulation avec la warfarine est généralement réservée aux
patients atteints d’HAPI et d’HP thrombo-embolique chronique
des principaux vaisseaux (HPTEC). Il existe peu de données1 con-
cernant l’efficacité de la warfarine dans ces cas. Le rapport interna-
tional normalisé (INR) cible varie de 1,5 à 3,0 et est principale ment
fondé sur l’opinion d’experts. L’instauration d’un traitement vasodi-
latateur était généralement limitée uniquement à ceux présentant
des symptômes III ou IV de l’OMS16,17. Cependant, les recomman-
dations qui sont fondées sur les données émergentes indiquent que
les décisions thérapeutiques doivent être basées sur un processus de
stratification du risque plus complet plutôt que sur une classe fonc-
tionnelle uniquement6. Actuellement, la greffe pulmonaire est
 l’unique traitement curatif pour l’HAP. La septostomie auriculaire,
qui permet la décharge du VD, peut être utilisée comme une
mesure palliative ou comme une mesure provisoire jusqu’à la greffe.

Les médicaments qui favorisent la vasodilatation dans la
 circulation pulmonaire demeurent le fondement de la prise en
charge médicale de l’HAP. Les options actuelles incluent la
prostacycline et ses dérivés, les inhibiteurs sélectifs de la phos-
pho destérase de type 5 (PDE-5) spécifique de la guanosine-
monophospate cyclique (GMPc), les antagonistes du récepteur de
l’endothéline (ETR) et les BCC. Dans l’algorithme de l’American

Tableau 1 : Définitions hémodynamiques de l’HAP

PAP systolique ≥30 mm Hg (au repos)
≥35 mm Hg (à l’effort)

PAP moyenne ≥25 mm Hg (au repos)
≥30 mm Hg (à l’effort)

PCB ≤15 mm Hg

RVP ≥3 unités de Woods (après l’exclusion
d’un flux pulmonaire accru en raison 
d’une pression pulmonaire élevée)

HAP = hypertension artérielle pulmonaire;  PAP = pression artérielle  pulmonaire;  
PCB = pression capillaire bloquée;  RVP = résistance  vasculaire pulmonaire

Tableau 2 : Stratification du risque chez les
patients atteints d’HP  

Faible Déterminants du risque Élevé
Non Signe clinique d’insuffisance du VD Oui

Graduelle Progression Rapide

II, III Classe de l’OMS IV

Plus longue Distance de marche Plus courte
(>400 m) de 6 minutes (<300 m)

Minimalement élévé BNP Très élevé

Minime Signes Épanchement 
Dysfonction du VD échographiques péricardique

Dysfonction du VD

PAD et IC normaux/ Paramètres PAD élevé, 
quasi normaux hémodynamiques IC bas

BNP = peptide natriurétique de type B;  VD = ventricule droit; 
PAD = pression auriculaire droite;  IC = index cardiaque



température ambiante. Récemment, un certain nombre d’ana-
logues de la prostacycline ont été développés pour répondre à ces
préoccupations16,20. Ils incluent la prostacycline orale (béraprost),
inhalée (iloprost) et sous-cutanée (tréprostinil). Comparative-
ment au placebo, ces médicaments ont produit une amélioration
importante de la morbidité, mais non de la mortalité. Cependant,
ils n’ont pas été comparés directement à la prostacycline.

Inhibiteurs de la phosphodiestérase

Le NO est un vasodilatateur puissant qui agit par le biais du
GMPc, et l’activité du GMPc est limitée par la phosphodies té -
rase-5 (PDE-5), une enzyme qui inactive le GMPc par sa conver-
sion en 5’GMP. Le sildénafil, un inhibiteur oral de la PDE-5, est
donc capable d’intensifier l’action du NO et de promouvoir la
vasodilatation du système vasculaire pulmonaire21. Le NO a égale-
ment atténué la prolifération des CML22. Le sildénafil est un inhi -
bi teur puissant et hautement spécifique de la PDE-5 qui a été
approuvé antérieurement pour être utilisé dans la dysfonction
érectile. Plusieurs rapports16-23 d’études unicentriques sans réparti-
tion aléatoire menées auprès de patients atteints d’HAP recevant
un traitement à long terme avec le sildénafil ont suggéré que ce
médicament était un agent thérapeutique prometteur. Le sildé-
nafil est administré par voie orale (20 mg, 3 fois par jour) pour le
traitement de l’HP. Il a un profil d’effets indésirables relativement
favorable. Les effets secondaires les plus fréquents sont les
céphalées (16 %) et les bouffées vasomotrices (4 à 8 %)24.

SUPER (Sildenafil Use in Pulmonary Arterial Hypertension-1)25 était
une étude avec répartition aléatoire et à double insu qui comparait
un placebo à des doses croissantes (20 mg, 40 mg et 80 mg) de
sildénafil chez 278 patients atteints d’HAP symptomatique
(la majorité en classes III-IV de l’OMS). Après 12 semaines, la
DM6M, la PAP moyenne et la classe fonctionnelle de l’OMS
 s’étaient significativement améliorées chez les patients recevant le
sildénafil. L’incidence de l’aggravation clinique ne différait pas
significativement entre les patients traités avec le sildénafil et
ceux traités avec le placebo. Cette étude n’avait pas la puissance
nécessaire pour détecter des différences de mortalité.

Antagonistes du récepteur de l’endothéline

L’endothéline-1 est un vasoconstricteur et un mitogène puis-
sant26 qui exerce ses effets en se liant aux récepteurs A et B de l’en-
dothéline27. L’activation des récepteurs de l’endothéline B a
également des effets contre-régulateurs, par l’activation du NO et
de la PGI2

6,28. Les antagonistes de l’ETR ont été étudiés dans de
nombreuses études cliniques ouvertes et dans plusieurs études
cliniques contrôlées chez des patients atteints d’HAP29. Les dif-
férences entre les médicaments approuvés par la Food and Drug
Administration (FDA) peuvent être dues à la sélectivité de l’ETR,
mais elles peuvent également être liées à d’autres propriétés telles
que la pharmacocinétique et les interactions médicamenteuses.
Bosentan : Le bosentan est un antagoniste non peptidique, non
sélectif, de l’ETRA/ETRB en classe des sulphonamides. C’est le
premier ETRA qui a été approuvé pour le traitement des patients
atteints d’HAP en classe fonctionnelle III de la NYHA (Europe,
É.-U. et Canada) et en classe fonctionnelle IV de la NYHA (É.-U.
et Canada), à une dose cible de 125 mg deux fois par jour. Dans
deux études avec répartition aléatoire et contrôlées, le bosentan a
amélioré la capacité d’effort, la classe fonctionnelle, les para -
mètres hémodynamiques et le temps écoulé jusqu’à une aggrava-
tion clinique30,31. D’autres études ouvertes à long terme chez des
patients atteints d’HAP ont démontré l’efficacité persistante du
bosentan avec le temps et potentiellement une amélioration de la
survie, comparativement à la survie prédite32,33.  Depuis ces études
clés initiales, on a démontré que le bosentan a eu des effets béné-
fiques importants dans des études séparées menées dans le cadre

College of Chest Physicians en 200716, l’époprosténole intra veineux
(IV) est le traitement de première ligne pour les patients présen-
tant une atteinte sévère. Le sildénafil oral (inhi biteur de la PDE-5)
et le bosentan (antagoniste de l’ETR) sont recommandés pour les
patients atteints d’HAP avancée. Le traitement d’association est
une option pour les patients ne répondant pas au traitement
 initial. Les classes individuelles de médicaments utilisées dans
l’HAP sont indiquées ci-dessous.

Bloqueurs des canaux calciques

Les BCC sont indiqués chez les patients qui ont obtenu une
réponse positive au test vasodilatateur (baisse ≥10 mm Hg de la
PAP moyenne (PAPm) et PAPm ≤ 40 mm Hg). Sitbon et ses col-
lègues18 ont rapporté les résultats d’une analyse rétrospective de
557 patients atteints d’HAPI testés en aigu avec l’époprosténol IV
ou le NO inhalé et ont examiné l’efficacité à long terme des BCC.
Les répondeurs à long terme étaient définis comme des patients
en classe fonctionnelle I ou II de la New York Heart Association
présentant une amélioration hémodynamique soutenue après au
moins 1 an sans l’ajout d’autres traitements spécifiques pour
l’HAP. Parmi les 70 patients qui ont obtenu une réponse positive à
la vasodilatation, 38 ont obtenu une amélioration à 1 an (répon-
deurs à long terme). Comparativement aux patients chez qui le
test vasodilatateur était positif, mais qui n’ont pas montré une
amélioration à un an, chez les répondeurs à long terme, on a
observé une amélioration de la classe NYHA et des paramètres
hémodynamiques et une plus grande réduction de la PAPm et de
la RVP au test vasodilatateur.

Les patients atteints d’HAPI qui répondaient aux critères ci-
dessus peuvent être traités avec des BCC. Les vrais répondeurs
aux vasodilatateurs (BCC) sont très rares parmi les patients atteints
d’autres formes d’HAP (HAP non idiopathique ou HAP survenant
en association avec des processus morbides sous-jacents) et on sug-
gère de les traiter avec la nifédipine ou le diltiazem à longue durée
d’action ou avec l’amlodipine. L’administration de vérapamil doit
être évitée en raison de ses effets inotropes négatifs potentiels.
 L’innocuité et l’efficacité des traitements doivent être surveillées
étroitement par un suivi attentif des patients, et une réévaluation
initiale du traitement après 3 mois doit être effectuée18.

Prostanoïdes

La prostacycline (PGI2) est une molécule de signalisation
dérivée de la membrane dont la production est catalysée par la
prostacyline synthase dans les cellules endothéliales2. Elle a un
certain nombre d’effets sur le système vasculaire pulmonaire,
incluant l’inhibition de la constriction et la prolifération des CML
ainsi que l’agrégation plaquettaire6. L’époprosténol, la préparation
IV de prostacycline, demeure le traitement de référence de l’HP et
est associé à un taux moins élevé de morbidité et de mortalité. Les
effets indésirables fréquents incluent les bouffées vaso-motrices,
la nausée, la diarrhée et les douleurs articulaires.

En 1996, Barst et ses collaborateurs19 ont publié les résultats
de la première étude prospective importante avec répartition
 aléatoire sur la prostacycline IV. Dans cette étude, 41 patients en
classe III ou IV de la NYHA ont été recrutés et l’époprosténol IV
conjointement à un traitement traditionnel (diurétique et anticoa -
gulant) a été comparé à un traitement conventionnel seul. Le
traitement avec la prostacycline a révélé une amélioration impor-
tante des symptômes, de la distance de marche de 6 minutes, des
paramètres hémodynamiques (PAP moyenne et RVP) et de la
survie à 12 semaines. 

Bien que le traitement avec la prostacycline soit efficace, il a des
inconvénients notables : le coût total peut être supérieur à 100 000 $
par an, la morbidité associée à la perfusion IV continue et le médica-
ment nécessite d’être réfrigéré étant donné qu’il devient instable à la



du programme BREATHE (Bosentan Randomized Trials of
Endothelin Antagonist Therapy) chez des enfants atteints d’HAP
(BREATHE-3 : HAP idiopathique et cardiopathie congéni-
tale)34, chez des patients atteints d’HAP associée au VIH
(BREATHE-4), chez des patients atteints d’HAP et du syn-
drome d’Eisenmenger (BREATHE-5)35 et chez des patients
atteints d’hypertension portopulmonaire36. 

EARLY (Endothelin Antagonist tRial in miLdlY symptomatic
PAH patients) était la première étude conçue spécifiquement
pour évaluer les effets du traitement par un antagoniste de
l’ETRA chez 185 patients atteints d’HAP en classe fonction-
nelle II.  Les résultats ne sont disponibles que sous la forme
de résumé37. Les résultats préliminaires de cette étude de 6
mois mettent en lumière une réduction significative de la
RVP, alors que l’autre paramètre primaire, la DM6M, n’a pas
atteint le seuil de la signification statistique. Le paramètre
secondaire, le temps écoulé jusqu’à une aggravation clinique,
s’est amélioré avec le bosentan, cette amélioration s’étant
traduite par une réduction du risque de 70 %. Dans un autre
groupe de 157 patients atteints d’HPTEC (classe IV de
l’OMS), le traitement avec le bosentan a entraîné une réduc-
tion significative de la RVP et de meilleurs scores de dysp-
née, alors que la DM6M n’a pas changé pendant la période
de l’étude de 6 mois (BosEntan in iNopErable Forms of chronIc
Thromboembolic pulmonary hypertension [BENEFIT])38.
Sitaxentan : Le sitaxentan sodique est un antagoniste sélec-
tif de l’ETRA appartenant à la classe des sulphonamides qui a
été approuvé pour le traitement des patients atteints d’HAP
présentant de symptômes de la classe fonctionnelle III de
l’OMS à une dose orale de 100 mg une fois par jour (Union
européenne, Canada et Australie). Jusqu’à présent, la FDA
aux É.-U. n’a pas approuvé le sitaxentan, et une étude con-
trôlée avec placebo est actuellement planifiée (STRIDE-5)
afin d’obtenir des données supplémentaires. L’innocuité et
l’efficacité du sitaxentan chez des patients atteints d’HAP
ont été testées cliniquement dans le programme STRIDE
(Sitaxentan To Relieve ImpaireD Exercise)39, incluant 3 études avec
répartition aléatoire et contrôlées avec placebo (STRIDE-
140, STRIDE-241 et STRIDE-4), 2 études non contrôlées
(Étude 211 et STRIDE-6)42 ainsi que 3 études à long terme
(STRIDE-1X, STRIDE-2X et STRIDE-3). Sitaxentan a
amélioré significativement la classe fonctionnelle (STRIDE-1,
STRIDE-2 et STRIDE-4), la DM6M (STRIDE-1 et STRIDE-
2), les scores de dyspnée (STRIDE-1) et les paramètres hémo-
dynamiques (Étude 211 et STRIDE-1). La prolongation du
temps écoulé jusqu’à une aggravation clinique ne pou vait
être démontrée que dans une méta-analyse a posteriori
 utilisant des données regroupées de 3 études clés39. Des
 données à long terme sont disponibles pour un petit groupe
de patients, ce qui suggère que l’efficacité et l’innocuité sont
maintenues pendant une période maximale de 12 mois43,
ainsi que des données préliminaires provenant d’études
de prolongation, avec une exposition moyenne de 26
(STRIDE-1X)39 et 36 semaines (STRIDE-2X)44. Les données
provenant d’analyses de sous-groupes n’ont pas montré un
effet thérapeutique pertinent sur le plan clinique chez des
patients atteints d’HAP associée à une maladie cardiaque
congénitale39. Par opposition, le sous-groupe de patients
atteints d’HAP associée à une maladie du tissu conjonctif a
montré une augmentation de la DM6M avec le sitaxentan45.
Ambrisentan :: L’ambrisentan est un antagoniste sélectif
oralement actif de l’ETRA qui appartient à la classe de l’acide
propanoïque46,47. Au É.-U., l’ambrisentan a été approuvé à une
dose de 5-10 mg une fois par jour pour les patients atteints

d’HAP présentant des symptômes de la classe fonctionnelle
II ou III pour améliorer la capacité d’effort et pour retarder
l’aggravation clinique48. En Europe, l’ambrisentan a été
approuvé en avril 2008 après un avis favorable du Comité
européen pour les produits médicaux à usage humain pour le
traitement des patients atteints d’HAP en classes fonction-
nelles II et III49,50. Les résultats provenaient d’une étude de
phase II d’évaluation de doses à l’insu (1, 2.5, 5 ou 10 mg par
jour) d’une durée de 12 semaines51 (amélioration de la
DM6M, de la classe fonctionnelle [CF], du score de Borg, de
la qualité de vie et des paramètres hémodynamiques pul-
monaires), et de 2 études clés, AmbRIESentan in patients with
moderate to severe PAH (ARIES-152 et ARIES-253) qui n’ont pas
encore été publiées intégralement. Le suivi à long terme de
patients traités avec l’ambrisentan dans les 2 études clés et
dans l’étude de prolongation ouverte (ARIES-E, n = 383)
révèle que 95 % étaient vivants à 1 an et 94 % recevaient
encore une monothérapie avec l’ambrisentan, et l’on a noté
une efficacité soutenue en termes d’amélioration de la
DM6M, du score de dyspnée et de la classe fonctionnelle54.

Considérations spécifiques
Quand et comment instaurer un traitement?

La décision d’instaurer un traitement et le choix des
médicaments doivent être fondés sur une évaluation du
risque présenté par le patient. McLaughlin et ses collabora-
teurs6 ont proposé que la stratification du risque prenne en
compte plusieurs variables, incluant l’insuffisance du VD, la
progression des symptômes, la classe de l’OMS, la DM6M, le
peptide natriurétique de type B (BNP), les résultats écho car-
diographiques et les paramètres hémodynamiques. La prosta-
cycline IV doit être considérée comme un traitement de
première ligne pour les patients présentant le risque le plus
élevé. Cependant, les patients présentant un plus faible
risque ayant un test de vasoréactivité positif doivent être
traités initialement avec un BCC. L’opinion actuelle1,6,16 est en
faveur du sildenafil ou du bosentan comme options théra peu-
tiques acceptables, mais le traitement des patients qui ne
répondent à ni l’un ni l’autre de ces critères demeure plus
controversé. L’étude EARLY37 notée ci-dessus a été menée
chez des patients qui étaient légèrement symptomatiques
(CF II) et avaient une capacité fonctionnelle relativement
bonne (DM6M = 431 - 438 m). Elle a démontré que chez les
patients traités avec le bosentan pendant 6 mois, la RVP avait
significativement moins augmenté qu’avec le placebo et ils
avaient une meilleure CF de l’OMS. Ces données suggèrent
que le traitement précoce de l’HAP pourrait être efficace.

Comment stratifier le risque et surveiller le traitement?

Lorsque l’on a instauré le traitement, la réponse des
patients doit être évaluée. Les paramètres pronostiques pro-
posés sont résumés ci-dessous. Ces paramètres peuvent être
utilisés pour déterminer si un patient obtient ou non des
effets thérapeutiques adéquats.
CF : La classification fonctionnelle de l’OMS est utile pour
évaluer la sévérité de l’HAP. Les études initiales sur la prosta-
cycline ont clairement démontré que la CF est étroitement
corrélée avec le pronostic. Par exemple, les patients qui pré -
sentent initialement des symptômes de la CF III et sont traités
avec l’époprosténol ont une meilleure survie à 5 ans que ceux
qui présentent des symptômes de la CF IV (70 % vs 27 %)4,6.
DM6M : La DM6M est relativement facile à tester et a
démontré une corrélation avec la mortalité chez des patients
atteints d’HAP. Dans une étude, 43 patients atteints d’HAP
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raient suggérer uniquement que chez les patients qui
reçoivent déjà un traitement optimal avec l’époprosténol, un
traitement additionnel n’offre aucun avantage supplémen-
taire. Par conséquent, les résultats ne seraient pas applica-
bles à des patients moins malades qui ne répondent pas à la
monothérapie. D’autres données sont nécessaires pour
évaluer le rapport risque/bénéfice du traitement associant le
bosentan et l’époprostenol dans l’HAP.
STEP 1 : STEP-1 était une étude avec répartition aléatoire,
à double insu de 3 mois avec une période de prolongation
ouverte d’un an58. Soixante-sept patients cliniquement sta-
bles qui étaient déjà sous bosantan depuis au moins 4 mois
ont été répartis au hasard pour recevoir un traitement d’ap-
point avec l’iloprost en inhalation (n = 34) ou un placebo
(n=33). Les paramètres primaires étaient la DM6M, la classe
de la NYHA, le score de Borg, les paramètres hémodyna-
miques déterminés sur la base d’un cathétérisme du cœur
droit et le temps écoulé jusqu’à une aggravation clinique.
Une amélioration significative de la classe de la NYHA, de
la RVP, de la PAPm et du temps écoulé jusqu’à une aggrava-
tion clinique a été observée dans le groupe recevant le
traitement d’association vs le placebo. On a noté une ten-
dance à une amélioration de la DM6M dans le groupe rece-
vant le traitement d’association (p = 0,051). Ainsi, l’ajout
de l’iloprost améliore significativement un certain nombre
de paramètres cliniques. Cependant, une limite de l’étude
STEP 1, comme ses auteurs l’ont noté, est qu’elle ne déter-
mine pas si les améliorations observées étaient dues à l’ilo-
prost seul, ou à l’effet additif/synergique du bosentan et de
l’iloprost. On aurait pu répondre à cette question s’il y avait
eu un troisième groupe dans lequel l’iloprost remplaçait le
bosentan, mais cela n’était pas possible.
PACES : Les résultats de PACES ont été publiés sous la
forme de résumé59. Cette étude avec répartition aléatoire,
à double insu, contrôlée avec placebo d’une durée de 16
semaines (n=267) a comparé l’époprosténol à l’épopros-
tenol+ sildenafil, et a choisi la DM6M comme paramètre pri-
maire. Les paramètres secondaires incluaient les paramètres
hémodynamiques et le temps écoulé jusqu’à une aggravation
clinique. Une amélioration de la DM6M de 40 m a été
observée par rapport à la monothérapie (p =0,00088) et l’on
a noté également une amélioration significative de tous les
paramètres secondaires rapportés, à l’exception de la tension
artérielle systolique moyenne (p=0,07).

Les études en cours sur les traitements d’association sont
les suivantes :
• TRIUMPH ::  dose stable de bosentan ou de sildénafil 

+/- tréprostinil; nombre cible de patients recrutés = 267
• COMPASS ::  sildénafil +/- bosentan ou bosentan 

+/- sildénafil
• PHIRST ::  Patients naïfs de tout traitement ou bosentan

+/- tadalafil; n = 406
• VISION :: sildénafil +/- iloprost (inhalé);

Nombre cible de patients recrutés = 180
• FREEDOM-C ::  bosentan et/ou sildénafil +/- tréprostinil

(oral); n = 300.

Conclusions
À mesure que les connaissances sur l’HAP augmentent,

les options thérapeutiques disponibles pour cette maladie
dévastatrice augmentent également. L’élaboration d’une
approche fondée sur des données probantes pour traiter
l’HAP demeurera un défi constant, principalement en raison
de la rareté de l’HAP et donc du petit nombre de patients

recevant différents régimes thérapeutiques et ayant des CF
différentes ont été divisés en 2 groupes sur la base de la
DM6M55. Dans le groupe ayant parcouru la plus longue dis-
tance (> 332 m), la survie était significativement améliorée
comparativement à ceux dans le groupe ayant parcouru la
plus courte distance. Parmi un certain nombre d’autres
 variables, incluant l’âge, la fréquence cardiaque, le taux de
norépinéphrine et l’indice de malformation du VG, seule la
DM6M était corrélée indépendamment avec la mortalité
selon une analyse multivariée. 
Hémodynamique pulmonaire : Bien qu’invasive, l’hémo-
dynamique pulmonaire peut fournir  un grand nombre
 d’informations sur le diagnostic et le pronostic. En outre, la
mesure de la pression capillaire bloquée est essentielle chez
un patient atteint d’HP, car elle a des implications impor-
tantes. Dans le Patient Registry for the Characterization of Primary
Hypertension, une pression ventriculaire droite moyenne
élevée, une PAP moyenne élevée et un index cardiaque
réduit étaient associés à une survie médiocre.   
BNP et autres biomarqueurs : Parmi les biomarqueurs qui
ont été étudiés, incluant le BNP, le peptide natriurétique
auriculaire et les catécholamines, seul le BNP a prédit la mor-
talité. Dans une étude chez des patients atteints d’HPTEC,
on a constaté que chez ceux dont le taux de BNP était > 150
pg/mL, le taux de mortalité était plus élevé56. À ce stade,
étant donné que relativement peu d’études ont été menées,
l’utilisation du BNP à des fins de pronostic dans l’HAP n’a
reçu qu’une recommandation de grade C6. Bien que l’on
reconnaisse que ces mesures fournissent d’importantes infor-
mations, elles doivent être utilisées dans leur contexte et
leurs limites doivent être appréciées. Elles ne rendent pas
compte de l’impact complet du traitement chez les patients
atteints d’HP et ne devraient pas empêcher la collecte de
données définitives indiquant l’effet du traitement sur
 l’expression et l’évolution dans le temps de la maladie.  

Traitement d’association

Les traitements actuels de l’HAP ciblent les différentes
voies (NO, endotheline-1 et prostacycline) qui semplent
jouer un rôle entier dans la vasoconstriction pulmonaire, le
signe typique de l’HAP. Étant donné que le traitement d’asso-
ciation peut avoir des effets synergiques, il est une option
attrayante. La majorité des données recueillies jusqu’à présent
est limitée à des séries de cas ouverte, bien qu’actuellement,
3 études importantes avec répartition aléatoire et contrôlées
ont examiné le traitement d’association pour l’HAP :
BREATHE-2, Safety and pilot efficacy Trial in combination with
bosentan for Evaluation in Pulmonary arterial hypertension (STEP 1)
et sildenafil Add-on to Stable Epoprostenol Therapy study (PACES).
BREATHE-2 : Cette étude avec répartition aléatoire, à
double insu et contrôlée avec placebo comparait l’épopro -
sténol +/- le bosentan chez des patients en classes III et IV57.
À la semaine16, aucune différence significative dans les
paramètres primaire (baisse > 30 % de la résistance pul-
monaire totale [RPT]) ou secondaire n’a été observée.
L’œdème des membres inférieurs était le seul effet  indési -
rable observé plus fréquemment dans le groupe recevant le
traitement d’association. L’une des raisons possibles de ces
résultats essentiellement négatifs était le nombre plus élevé
de patients atteints d’HAP associée à la sclérodermie dans le
groupe recevant le traitement d’association comparative-
ment au groupe recevant l’époprosténol uniquement (18 %
vs 9 %).  Enfin, il s’agissait d’une population souffrant de
pathologie assez sévère et les résultats de cette étude pour-



recrutés dans les études. Actuellement, les données indiquent que
la manipulation des voies du NO, de l’endothéline et de la prosta-
cycline est une approche thérapeutique valable, mais il reste un
grand nombre de questions importantes sur l’usage optimal des
médicaments qui ont été développés. Par exemple, les résultats de
l’étude EARLY remettent en question la pratique habituelle d’at-
tendre que les patients soient en CF III ou IV pour commencer le
traitement. Le traitement d’association demeure un autre domaine
obscur. Le traitement d’association est-il réellement supérieur à la
monothérapie ? Quels sont les médicaments dont l’usage est opti-
mal en association ? Comment le traitement d’association affecte
t-il le profil d’effets secondaires de ces médicaments ? Le coût est
également un problème, étant donné que tous les médicaments
actuellement disponibles sont coûteux lorsqu’ils sont utilisés en
monothérapie uniquement. Toutes ces questions soulignent la
nécessité de réaliser d’autres études bien conçues et robustes
avant que l’on envisage d’adopter largement le traitement d’asso-
ciation pour l’HAP.

Le Dr Ng est un résident en cardiologie (stagiaire) au St. Michael’s Hospital.
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