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INTRODUCTION 

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie orpheline et grave dont la 

prévalence est d’environ 15 cas par million. Elle peut être idiopathique, héritable, induite par 

une drogue ou une toxine ou encore associée à une maladie. Ainsi, une classification a été 

mise en place afin de mieux adapter la prise en charge de la maladie. 

L’HTAP est caractérisée par une augmentation des résistances vasculaires au niveau des 

petites artères pulmonaires. Cette augmentation des résistances vasculaires est liée à un 

remodelage de la paroi des vaisseaux, une vasoconstriction, des thromboses et une 

inflammation. 

Les études de physiopathologie ont permis de mettre en évidence des systèmes cellulaires 

et moléculaires impliqués dans le développement de la maladie. Ces progrès ont permis de 

développer des traitements spécifiques permettant essentiellement d’améliorer la qualité de 

vie des patients. 

Ainsi, la stratégie thérapeutique s’oriente tout d’abord vers des mesures générales 

concernant notamment la réhabilitation à l’effort puis vers des traitements symptomatiques et 

enfin vers des traitements plus spécifiques de la maladie. La prise en charge de la maladie 

se base sur un algorithme prenant en compte le degré de sévérité de la maladie. 

A l’heure actuelle aucun traitement curatif n’existe, cependant les recherches permettent de 

découvrir de nouveaux traitements et de nouvelles cibles permettant d’améliorer la prise en 

charge des patients atteints d’HTAP.  
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1. Généralités 

1.1. Définitions 

 

L’HTAP est une maladie rare dont la prévalence minimale en France est estimée à 15 cas 

par million de personnes adultes. Son incidence est estimée entre 2 et 5 cas par million 

d’habitant par an. Il s’agit d’une maladie grave qui est caractérisée par l’augmentation des 

résistances vasculaires pulmonaires liées à la prolifération des cellules des parois des 

artérioles pulmonaires. L’aboutissement est une insuffisance cardiaque droite au pronostic 

sévère et défavorable : la survie médiane est de 2,8 ans.  

 

L’HTAP est définie par une pression artérielle pulmonaire moyenne (mPAP) supérieure ou 

égale à 25 mmHg au repos, une pression capillaire pulmonaire inférieure ou égale à 15 

mmHg et des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) supérieures à 3 unités Wood au 

moment du cathétérisme cardiaque droit [1]. 

L’HTAP peut survenir de façon sporadique, on parle alors d’HTAP idiopathique, mais elle 

peut également être liée à des anomalies génétiques (HTAP familiale ou héritable), à la prise 

de certains médicaments tels que les anorexigènes (une personne sur 10 000 ayant pris des 

anorexigènes tels que la flenfuramine, l’isoméride, a un risque de développer une HTAP), ou 

associée à certaines pathologies comme l’infection par le VIH (environ 0,5% des personnes 

séropositives pour le VIH souffrent d’HTAP), l’hypertension portale, les connectivites et en 

particulier la sclérodermie (10% des patients atteints de sclérodermie développent une 

HTAP), les cardiopathies congénitales.  

Les symptômes initiaux de l’HTAP tels qu’une dyspnée à l’effort, une lipothymie ou une 

asthénie peuvent être légers et donc peu spécifiques. Le diagnostic peut donc être tardif. 

 

Les facteurs de risque principaux sont repris dans le tableau ci-après (Tableau 1): 
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Tableau 1 : Facteurs de risque des HTAP 

 Certains Probables Possibles 

Facteurs de 

risque iatrogène 

ou toxique 

- Anorexigènes 

(Aminorex, 

fenfluramine, 

dexfenfluramine) 

- Huile de colza 

toxique 

- Amphétamines 

- L-tryptophane 

- Méthamphétamines 

- Cocaïne 

- Phénylpropanolamine 

- Millepertuis 

- Chimiothérapies 

- Inhibiteurs sélectifs de 

la recapture de la 

sérotonine 

Conditions 

démographiques 

- Sexe féminin 

- Grossesse 

 - Obésité 

Pathologies 

médicales 

- Hypertension 

artérielle 

systémique 

- Infection par le 

VIH 

- Hypertension 

portale 

- Connectivite 

- Cardiopathie 

congénitale avec 

shunt 

 - Pathologie thyroïdienne 
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1.2. Classification 

 

La classification des hypertensions pulmonaires existe depuis 1973. Au fil des ans et des 

découvertes concernant la maladie elle a été remaniée plusieurs fois. La dernière 

classification date de 2013 (Tableau 2), elle reprend les 5 groupes créés lors du symposium 

d’Evian en 1998 mais le contenu de ces groupes a été modifié. 

Le but de cette classification est de regrouper les hypertensions pulmonaires qui ont des 

caractéristiques communes.  La classification des hypertensions pulmonaires permet 

d’adapter les traitements et la prise en charge des patients [1]. 

 

 

 

Tableau 2 : Classification des hypertensions pulmonaires, Nice 2013 

Groupe 1 : Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 

1.1 Idiopathique 

1.2 Héritable 

1.2.1 BMPR2 

1.2.2 ALK1, ENG, SMAD-9, CAV1, KCNK3 

1.2.3 Inconnue 

1.3 Induite par une drogue ou toxine 

1.4 Associée à : 

1.4.1 Des maladies du tissu conjonctif ; 

1.4.2 Une infection par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) ; 

1.4.3 Une hypertension portale ; 

1.4.4 Une cardiopathie congénitale ; 

1.4.5 Une schistosomiase 

Groupe 1’ : Maladie veino-occlusive pulmonaire et/ou hémangiomatose capillaire 

pulmonaire (HCP) 

Groupe 1’’ : Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né 
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Groupe 2 : Hypertension pulmonaire associée à des maladies du cœur gauche 

2.1 Dysfonction systolique du ventricule gauche 

2.2 Dysfonction diastolique du ventricule gauche 

2.3 Maladies valvulaires 

2.4 Obstructions congénitales ou acquises au niveau du tract d’éjection ou de remplissage 

du ventricule gauche et cardiomyopathies congénitales 

Groupe 3 : Hypertension pulmonaire (HTP) associée à des maladies pulmonaires et/ou une 

hypoxémie 

3.1 Broncho-pneumopathie chronique obstructive 

3.2 Maladie pulmonaire interstitielle (MPI) 

3.3 Autres maladies pulmonaires avec pattern restrictif et obstructif mixte 

3.4 Troubles respiratoires du sommeil 

3.5 Hypoventilation alvéolaire 

3.6 Exposition chronique aux hautes altitudes 

3.7 Anomalies du développement 

Groupe 4 : Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique 

Groupe 5 : Hypertension pulmonaire ayant des mécanismes multifactoriels incertains 

5.1 Troubles hématologiques : anémie hémolytique chronique, syndrome myéloprolifératif, 

splénectomie 

5.2 Troubles systémiques : sarcoïdose, histiocytose à cellules de Langerhans pulmonaire, 

lymphangioléiomyomatose 

5.3 Troubles métaboliques : glycogénose, maladie de Gaucher, dysthyroïdie 

5.4 Divers : obstruction tumorale, médiastinite fibrosante, insuffisance rénale chronique, 

hypertension pulmonaire segmentaire 
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1.2.1.1. Groupe 1 : hypertension artérielle pulmonaire 

 

Le groupe 1 correspond aux Hypertensions Artérielles Pulmonaires. Les HTAP de ce groupe 

ont toutes en commun une atteinte des artérioles pulmonaires ayant un diamètre inférieur à 

500µm. On retrouve une hypertrophie de la média, une prolifération de l’intima et un 

épaississement de l’adventice ainsi qu’une inflammation et des thromboses in situ, tout ceci 

participant à la formation de lésions plexiformes et au remodelage vasculaire. 

 

 HTAP Idiopathique 

 

Il s’agit d’une HTAP sans facteur de risque identifié ni contexte familial. Le diagnostic de ce 

type d’HTAP reste donc tardif [1]. 

 

 HTAP Héritable 

 

Dans 75% des familles avec de multiples cas d’HTAP une mutation du gène BMPR2 (bone 

morphogenic protein receptor type 2) est retrouvée. Ce gène fait partie de la superfamille du 

TGFβ. 

Environ 5% des patients ont une mutation beaucoup plus rare concernant d’autres gènes de 

la superfamille du TGFβ tels que l’activin-like receptor kinase-1 (ALK1), endogline (ENG) ou 

SMAD-9. Deux gènes associés à des HTAP héritables ont été découverts récemment : le 

gène KCNK3 qui code des canaux potassiques et le gène CAV-1 (caveolin) qui code une 

protéine de la membrane cavéolaire abondante dans les cellules endothéliales pulmonaires. 

Dans environ 20% des formes familiales d’HTAP, aucune mutation de gène n’a été identifiée 

[1]. 

 

 HTAP induite par une drogue ou une toxine 

 

L’apparition d’une épidémie d’HTAP dans les années 1960 a permis de mettre en évidence 

un lien entre la prise de médicaments anorexigènes et le développement d’une HTAP. Les 

médicaments en cause sont l’aminorex, la fenfluramine, la dexfenfluramine. De plus, le 

benfluorex (Mediator®) qui est un dérivé de la fenfluramine, a également été associé à des 

cas d’HTAP. Il existerait une interaction entre ces médicaments et la voie de la sérotonine. Il 

est possible ou probable que d’autres médicaments ou toxiques aient un lien avec 
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l’apparition d’une HTAP chez une personne mais des études supplémentaires sont 

nécessaires afin de vérifier l’implication de ces produits dans l’apparition de l’HTAP [1]. 

 

 HTAP associée à des maladies du tissu conjonctif 

 

La prévalence de l’HTAP chez des patients sclérodermiques est estimée entre 7 et 12%. Il 

est important de rechercher dans cette population une HTAP régulièrement. Leur pronostic 

est plus sombre que celui des autres sous-groupes. Un diagnostic précoce d’HTAP 

permettra une meilleure prise en charge de ces patients [2]. 

 

 HTAP associée à une infection par le VIH 

 

Une des complications de l’infection par le VIH est le développement d’une HTAP. 

Cependant c’est une complication qui reste rare avec une prévalence de 0,5%. Les thérapies 

antirétrovirales et les traitements spécifiques de l’HTAP ont permis de diminuer le taux de 

mortalité des patients présentant ces 2 maladies (celui-ci était initialement de 50% à 1 an). 

Le taux de survie à 5 ans est maintenant de plus de 70%. Le pronostic de la maladie s’est 

donc amélioré et des normalisations hémodynamiques ont pu être constatées chez ces 

patients [1]  [2]. 

 

 HTAP associée à une hypertension portale 

 

Parmi les patients atteints d’hypertension portale, 2 à 6% développent une HTAP qui est 

alors appelée hypertension porto-pulmonaire. L’apparition d’une hypertension porto-

pulmonaire est indépendante de la gravité de l’hypertension portale [2]. 

 

 HTAP associée à une cardiopathie congénitale 

 

Environ 10% des patients adultes atteints d’une cardiopathie congénitale ont une HTAP 

associée. Cette association a un impact négatif sur la qualité de vie. 
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 HTAP associée à une schistosomiase 

 

L’HTAP associée à une schistosomiase concerne un très grand nombre de patients. Il s’agit 

de la forme d’HTAP la plus courante au monde. En effet la schistosomiase touche 200 

millions de personnes parmi lesquels 10% développent la forme hépatosplénique. Parmi ces 

patients, 5% vont développer une HTAP. 

Les traitements spécifiques de l’HTAP semblent être bénéfiques aux patients atteints 

d’HTAP associée à une schistosomiase [1]. 

 

1.2.1.2. Groupe 1’ : maladie veino-occlusive pulmonaire et 
hémangiomatose capillaire pulmonaire 

 

La maladie veino-occlusive pulmonaire et l’hémangiomatose capillaire pulmonaire sont des 

pathologies rares et graves. Ce sont des maladies similaires à l’HTAP ce qui peut entrainer 

des erreurs de diagnostic. Elles sont caractérisées par une prolifération de l’intima au niveau 

des veines septales et une prolifération des capillaires pulmonaires [1]. 

 

1.2.1.3. Groupe 1’’ : hypertension pulmonaire persistante du 
nouveau-né 

 

L’hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né est une forme d’hypertension 

pulmonaire grave avec une mortalité élevée [1]. 

 

1.2.1.4. Groupe 2 : hypertension pulmonaire associée à des 
maladies du cœur gauche 

 

Les patients présentent en général une dysfonction diastolique du ventricule gauche ce qui 

entraine une augmentation des pressions au niveau de l’oreillette gauche et donc une 

augmentation de la pression artérielle pulmonaire. Les traitements spécifiques de l’HTAP ne 

montrent pas de résultats concluants, le but pour ces patients est donc d’optimiser leur 

traitement cardiologique [1]. 
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1.2.1.5. Groupe 3 : hypertension pulmonaire associée à des 
maladies pulmonaires et/ou hypoxémie 

 

Les patients atteints d’une hypertension pulmonaire associée à des maladies pulmonaires ne 

répondent pas en général aux traitements spécifiques de l’HTAP. Cette forme d’hypertension 

pulmonaire est la conséquence d’une hypoxie alvéolaire due à une insuffisance d’apport en 

oxygène ou à une vasoconstriction hypoxique qui est la conséquence de maladies 

respiratoires chroniques obstructives [1]. 

 

1.2.1.6. Groupe 4 : hypertension pulmonaire thromboembolique 
chronique 

 

Il s’agit d’une forme d’hypertension pulmonaire qui est de plus en plus diagnostiquée et qui 

correspond à la persistance de caillots après une ou plusieurs embolies pulmonaires aiguës. 

Cette forme d’hypertension pulmonaire est curable par chirurgie dans certains cas. Pour les 

patients non opérables, les traitements spécifiques de l’HTAP ont montré des bénéfices, 

notamment le riociguat [1]. 

 

1.2.1.7. Groupe 5 : hypertension pulmonaire ayant des 
mécanismes multifactoriels incertains 

 

Ce groupe reprend toutes les formes d’HTP pour lesquelles les mécanismes  sont incertains. 

Ces formes d’HTP sont liées à d’autres maladies mais les mécanismes de développement 

de l’HTP n’ont pas encore été établis. Elles font l’objet de recherches qui à terme permettront 

de les classer dans les autres groupes [1]. 

 

1.3. Diagnostic 

 

Le diagnostic est effectué : 

 Chez les patients présentant des signes cliniques évocateurs : fatigue, faiblesse, 

dyspnée, angor, syncope. La dyspnée d’effort est présente chez plus de 95% des 

patients. 

 Chez les patients à risque (mutation du gène BMPR2, parents atteints d’HTAP, 

patients atteints de sclérodermie…) 
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On réalise une échographie cardiaque transthoracique couplée au doppler. Il s’agit de 

l’examen de référence qui permet d’estimer la pression artérielle pulmonaire par la mesure 

de la vitesse du flux de régurgitation tricuspide (Tableau 3). En effet l’augmentation de la 

pression artérielle pulmonaire entraine une fuite au niveau de la valve tricuspide. C’est la 

vitesse du flux de cette fuite qui sera mesurée. De plus l’échographie cardiaque peut 

permettre la découverte d’un épanchement péricardique qui est un élément de mauvais 

pronostic [3]. 

 

Tableau 3 : Probabilité d’une hypertension artérielle pulmonaire après échocardiographie 

Vitesse du flux de 

régurgitation tricuspide (m/s) 

Présence d’autres signes 

d’hypertension pulmonaire à 

l’échographie 

Probabilité d’une 

hypertension pulmonaire 

≤2,8 ou non mesurable Non Faible 

≤2,8 ou non mesurable Oui  

Intermédiaire 
2,9 – 3,4 Non 

2,9 – 3,4 Oui  

Fort 
> 3,4 Non requis 

 

Si l’on suspecte une HTAP à l’échographie cardiaque il sera réalisé un cathétérisme 

cardiaque afin de confirmer le diagnostic. C’est le seul examen qui permette d’affirmer un 

diagnostic d’HTAP. 

Le diagnostic sera confirmé grâce à 3 paramètres : 

 Une pression artérielle pulmonaire > 25 mmHg au repos ou > 30 mmHg à l’effort 

 Une pression d’occlusion < 15 mmHg 

 Des résistances artérielles pulmonaires > 3 unités de Wood [4]. 

 

Des examens complémentaires seront effectués afin de préciser le diagnostic, d’identifier 

des complications ou des maladies associées afin notamment de trouver le traitement le plus 

adapté [5]. 
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L’évaluation de la gravité se base sur : 

 l’importance de la dyspnée qui est évaluée grâce à la classification fonctionnelle de la 

NYHA (New York Heart Association) (Tableau 4) 

 

Tableau 4 : Classification fonctionnelle de la dyspnée adaptée à l’HTAP selon la NYHA 

Classe I 

Patients atteints d’hypertension pulmonaire ne présentant pas de limitation de 

l’activité physique. Les activités physiques habituelles n’induisent pas de dyspnée ou 

de fatigue excessive, ni de douleurs thoraciques ou de sensations lipothymiques. 

Classe II 

Patients atteints d’hypertension pulmonaire, légèrement limités dans leur activité 

physique. Ces patients ne sont pas gênés au repos. Les activités physiques 

habituelles induisent une dyspnée ou une fatigue excessive, des douleurs 

thoraciques ou des sensations lipothymiques. 

Classe III 

Patients atteints d’hypertension pulmonaire, très limités dans leur activité physique. 

Ces patients ne sont pas gênés au repos. Les activités physiques mêmes légères 

induisent une dyspnée ou une fatigue excessive, des douleurs thoraciques ou des 

sensations lipothymiques. 

Classe IV 

Patients atteints d’hypertension pulmonaire, incapables de mener quelque activité 

physique que ce soit sans ressentir de symptômes. Ces patients ont des signes 

d’insuffisance cardiaque droite. Une dyspnée et/ou une fatigue peuvent être 

présentes même au repos. Le handicap est augmenté par n’importe quelle activité 

physique. 

 

 L’évaluation de la tolérance à l’effort. On réalise un test de marche de 6 minutes qui 

complète l’évaluation de la dyspnée. Durant ce test on mesure en continu l’oxymétrie 

et la fréquence cardiaque associés à l’évaluation par le patient d’un score de 
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dyspnée. Une désaturation de plus de 10% entraine un risque de mortalité multiplié 

par 2,9 dans les 2 ans [5]. 

 Des données collectées lors du cathétérisme cardiaque. 

 Des paramètres échocardiographiques permettant d’évaluer la fonction ventriculaire 

droite ainsi que de donner des indices pronostiques. 

 Le dosage de certaines substances telles que le Brain Natriuretic Peptide (BNP), la 

troponine T… qui est corrélé à la sévérité de la maladie. 

 

 

1.4. Physiopathologie 

 

L’HTAP touche les petites artères pulmonaires et est caractérisée par une augmentation 

progressive des résistances vasculaires pulmonaires qui entraine une surcharge du 

ventricule droit et  à terme une défaillance cardiaque droite. 

 

L’augmentation des résistances vasculaires est liée à plusieurs facteurs : 

 Un remodelage de la paroi des vaisseaux pulmonaires 

 Une vasoconstriction 

 Des thromboses 

 Une inflammation 
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Figure 1 : Schéma du remodelage vasculaire dans l’HTAP 

Source : Site de l’institut Cochin (inserm) [6]  

 

Les artères sont constituées de 3 couches (Figure 2). La couche interne est l’intima qui est 

composée de l’endothélium qui est une couche monocellulaire, de la membrane basale et de 

la limitante élastique interne. L’endothélium, paroi interne de l’artère qui est en contact avec 

le sang, est une couche cellulaire lisse ce qui empêche les éléments du sang d’adhérer à sa 

surface. Il contrôle le passage du plasma et des cellules de l’espace vasculaire vers l’espace 

extravasculaire jouant un rôle de filtre. Il a un rôle de barrière mais a aussi un rôle dans 

l’homéostasie vasculaire, dans la régulation de l’hémostase et dans le contrôle du tonus 

vasculaire. Il permet notamment de modifier et d’adapter plusieurs fonctions vasculaires 

suite à divers stimuli.  
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De plus il est responsable de la sécrétion : 

 de substances vasoconstrictrices (endothéline (ET-1), thromboxane, sérotonine (5-

HT), angiotensine 2) ;  

 de substances vasodilatatrices (monoxyde d’azote (NO), prostacycline (PGI2)) ;  

 de facteurs de croissance (Platelet-Derived Growth Factor (PDGF), 5-HT, et le 

Fibroblast Growth Factor (FGF-2)). 

La couche intermédiaire est la média. Elle est composée d’une couche de cellules 

musculaires lisses et de la limitante élastique externe. Ces cellules musculaires permettent à 

l’artère de changer son calibre en se contractant et en se dilatant afin de modifier la pression 

sanguine. 

Enfin, la couche externe est l’adventice qui est constituée de tissu conjonctif. Cette couche 

sert essentiellement à l’arrimage des artères aux tissus qu’elles traversent [7]. 

 

 

 

Figure 2 : Structure d’une artère 

Source : site de la Fédération Française de Cardiologie [7] 

 

 



 

VOISIN Jérôme | Thèse d’exercice | Université de Limoges | juin 2016  31 

 

1.4.1. Aspect cellulaire 

 

Le remodelage est dû à la prolifération des cellules dans les différentes couches de la paroi 

des vaisseaux et à une inflammation. L’obstruction des artères pulmonaires est en grande 

partie responsable de la pathogénèse de l’HTAP. Les processus impliqués dans le 

remodelage sont compliqués à cause de la composition des différents compartiments de la 

paroi des vaisseaux, en effet ils sont composés de populations cellulaires hétérogènes [8]. 

 

Les différentes cellules impliquées sont : 

 Les cellules endothéliales 

 Les cellules musculaires lisses 

 Les fibroblastes 

 Les cellules inflammatoires 

 Les plaquettes 

 

1.4.1.1. Cellules endothéliales 

 

Dans l’HTAP, l’endothélium vasculaire pulmonaire est altéré, il en découle différentes 

manifestations :  

 transition d’un état quiescent (sans capacité d’adhésion) à un état activé et adhésif ; 

 diminution de la production des médiateurs vasodilatateurs (NO et PGI2) ;  

 production excessive de médiateurs vasoconstricteurs tels que l’ET-1 ; 

 remodelage important de la matrice extracellulaire ;  

 augmentation de facteurs de croissance (PDGF, 5-HT, FGF-2). 

 

La détérioration de l’endothélium des vaisseaux sanguins pulmonaires et le 

dysfonctionnement des cellules endothéliales jouent donc un rôle important dans la 

physiopathologie de l’HTAP. En effet, l’hypoxie chronique, l’inflammation, les infections 

virales, les contraintes de cisaillement dues à l’écoulement du sang, dans un contexte de 

susceptibilité génétique, peuvent amener les cellules endothéliales à produire plus de 

médiateurs vasoconstricteurs et moins de médiateurs vasodilatateurs et de substances 

antiprolifératives. Il en résulte une vasoconstriction ainsi que l’apoptose de cellules 
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endothéliales. Cela active alors leur prolifération. Il apparait une résistance à l'apoptose et 

une hyperprolifération des cellules endothéliales [9] [10]. Cette différence anormale entre 

prolifération et apoptose des cellules endothéliales pourrait expliquer la formation de lésions 

plexiformes qui sont caractéristiques du remodelage vasculaire dans l’HTAP [11]. Par 

ailleurs, la dégradation des cellules endothéliales peut altérer la coagulation et la production 

de facteurs de croissance [10].  

 

1.4.1.2. Cellules musculaires lisses 

 

Une caractéristique commune à toutes les formes d’HTAP est le néomuscularisation des 

petites artères pulmonaires périphériques qui ne sont normalement pas musculaires. Les 

mécanismes responsables ne sont pas complètement élucidés, de nombreux facteurs sont 

impliqués dans la prolifération des cellules musculaires lisses de ces petites artères 

pulmonaires [10]. 

 

Lors de la détérioration d’une artère, les cellules musculaires lisses passent d’un phénotype 

contractile à un phénotype synthétique afin d’aider à la réparation des lésions. Cette 

transition est souvent réversible mais une dérégulation du processus peut contribuer au 

remodelage vasculaire. 

La découverte des mécanismes impliqués dans la transition d’un phénotype vers un autre 

pourrait aider à contrôler ce phénomène. Par exemple, il a été montré que le PDGF-A et le 

PDGF-B ont un rôle dans le passage des cellules musculaires lisses vers un phénotype 

synthétique. De plus l’inhibition de ces facteurs permet une diminution de la prolifération et 

de la migration des cellules musculaires lisses [9]. 

 

1.4.1.3. Fibroblastes 

 

Dans certaines formes de la maladie, notamment la forme hypoxique, les fibroblastes de 

l’adventice semblent être les premiers à proliférer [10] ; ils ont tendance à proliférer plus 

facilement que les cellules musculaires lisses en réponse à une blessure. Il s’en suit une 

migration de ces fibroblastes à travers la média puis l’intima. Cela va entrainer un dépôt de 

protéines de matrice et favoriser la synthèse de molécules agissant sur les cellules 

musculaires lisses et les cellules endothéliales qui à leur tour vont aider au recrutement de 

leucocytes circulants et de cellules progénitrices contribuant au remodelage vasculaire [9]. 
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1.4.1.4. Cellules inflammatoires 

 

Il a été montré que certains mécanismes inflammatoires ont un rôle dans le remodelage 

vasculaire. En effet, chez les patients souffrant d’HTAP il a été retrouvé une accumulation de 

cellules inflammatoires telles que des macrophages, des cellules dendritiques, des 

lymphocytes T et B, des mastocytes ainsi que des cytokines pro-inflammatoires IL-1 et IL-6, 

notamment au niveau des lésions plexiformes [12]. La libération, par ces cellules, de dérivés 

réactifs de l’oxygène, de facteurs de croissance, de cytokines et de facteurs angiogéniques 

participe au remodelage vasculaire dans certaines formes d’HTAP [13].  

De plus certaines maladies inflammatoires semblent associées à une augmentation de 

l’incidence de certaines formes d’HTAP, plus particulièrement l’HTAP associée aux 

connectivites (sclérodermie, lupus érythémateux…) ou à l’infection par le virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH). Les traitements par corticoïdes et immunosuppresseurs 

améliorent les patients atteints d’HTAP associée à une connectivite avec une diminution de 

la pression artérielle pulmonaire [14]. 

Cependant il n’a pas été clairement déterminé si l’inflammation initie le remodelage 

vasculaire, participe à sa propagation ou est seulement une réponse au remodelage 

vasculaire déjà en place [12]. 

 

1.4.1.5. Plaquettes et thrombose 

 

Les dysfonctions plaquettaires et les lésions thrombotiques sont des processus importants 

dans l’HTAP. 

La thrombose au niveau des artères pulmonaires peut être causée ou aggravée par des 

anomalies de la cascade de la coagulation, des cellules endothéliales ou des plaquettes [10]. 

Le processus normal de coagulation est caractérisé par la formation de thrombine qui clive le 

fibrinogène afin d’obtenir de la fibrine qui permet alors la mise en place d’un caillot de fibrine 

(Figure 3). Le processus est régulé par la synthèse de thrombomoduline et de tissue 

plasminogen activator (tPA) par l’endothélium vasculaire. Le tPA permet l’activation de la 

plasmine qui inhibe à son tour la formation du caillot de fibrine. La thrombomoduline sert de 

récepteur à la thrombine ce qui permet son inactivation ainsi que la sécrétion par la 

thrombomoduline de protéine C qui permet la destruction du facteur V et donc empêche le 

processus de coagulation [15].  
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Figure 3 : Vue d’ensemble de la cascade de la coagulation dans une artère pulmonaire 

Source : Advances in pulmonary hypertension [15]. 

 

Dans l’HTAP on observe une diminution de la thrombomoduline ce qui entraine une 

augmentation de l’activité de la thrombine. On observe également une diminution de la 

sécrétion de tPA par les cellules endothéliales et donc une diminution de la plasmine ce qui 

conduit à une augmentation des caillots de fibrine [15].  

Il a également été montré, chez les patients souffrant d’HTAP, une augmentation du 

plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) qui joue un rôle dans l’inhibition de la plasmine. 

Cette augmentation du PAI-1 se traduit donc par une expansion des caillots de fibrine. 

De plus, on note une augmentation du facteur de Willebrand (proagrégant) et une diminution 

de PGI2 (antiagrégant). Ceci contribue à une activation et une agrégation excessives des 

plaquettes chez les patients atteints d’HTAP. 

En plus de leur rôle au niveau de la coagulation, les plaquettes stockent et relâchent des 

molécules qui contribuent au remodelage vasculaire telles que le thromboxane A2, le 

Platelet Activating Factor (PAF), la 5-HT, le PDGF, le Transforming Growth Factor (TGF-β), 

le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). 
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1.4.2. Aspect moléculaire 

 

1.4.2.1. Monoxyde d’azote (NO) 

 

Le NO joue un rôle dans le contrôle du tonus et de la trophicité des artères pulmonaires. Il 

possède des propriétés vasodilatatrices par le biais de la guanosine monophosphate (GMPc) 

et également des propriétés antiprolifératives. Il a également un rôle dans l’inhibition de 

l’agrégation plaquettaire [16]. 

Les différentes contraintes créées par la circulation du sang dans les vaisseaux pulmonaires 

entrainent, au niveau de l’endothélium, l’activation de la NO synthase (NOS) qui transforme 

la L-arginine en L-citrulline et en NO. Le NO diffuse alors dans les cellules musculaires lisses 

des vaisseaux sanguins et active la guanylate cyclase qui convertit la guanosine 

triphosphate (GTP) en GMPc. Cela permet d’inhiber la prolifération et la migration des 

cellules musculaires lisses [17]. 

Chez les patients souffrant d’HTAP, on observe une diminution de l’expression des NOS et 

donc une diminution du NO ce qui favorise alors la prolifération des cellules musculaires 

lisses et la vasoconstriction (Figure 4) [18]. 

 

Figure 4 : Voie du monoxyde d’azote 
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1.4.2.2. Endothéline-1 (ET-1) 

 

L’ET-1 est sécrétée essentiellement par les cellules endothéliales. Il s’agit d’une protéine aux 

propriétés vasoconstrictrices qui serait impliquée dans la physiopathologie de l’HTAP. En 

effet, on retrouve des taux d’ET-1 plus élevés chez les patients atteints d’HTAP [13]. 

L’ET-1 agit par l’intermédiaire de 2 récepteurs : ETA et ETB. Ces 2 types de récepteurs sont 

retrouvés au niveau des cellules musculaires lisses des artères pulmonaires et leur 

activation par l’ET-1 entraine une prolifération de ces cellules et une vasoconstriction (Figure 

5).  

Des récepteurs ETB sont aussi présents au niveau des cellules endothéliales ; la fixation de 

l’ET-1 à ce niveau entraine la libération de NO et de PGI2, responsables d’une action 

vasodilatatrice [9]. 

Celle-ci n’est cependant pas suffisante pour contrer la vasoconstriction induite par la fixation 

de l’ET-1 sur les récepteurs situés au niveau des cellules musculaires (Figure 5). 

L’ET-1 contribuerait donc au remodelage vasculaire et à la composante vasoactive de la 

maladie. 

 

Figure 5 : Voie de l’endothéline au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires et des 
cellules endothéliales vasculaires 
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1.4.2.3. Prostacycline (PGI2) 

 

La PGI2 est un vasodilatateur synthétisé au niveau de l’endothélium. Elle se lie 

principalement au récepteur IP situé au niveau des cellules musculaires lisses des artères 

pulmonaires. Elle inhibe ainsi la prolifération des cellules musculaires lisses. Elle possède 

également des propriétés antimitogéniques et immunomodulatrices. De plus, elle inhibe 

l’agrégation plaquettaire [19]. 

Chez les patients atteints d’HTAP, une diminution de la synthèse de PGI2 et une diminution 

de la prostacycline synthétase (enzyme responsable de la formation de PGI2 à partir de 

prostaglandine H2) a été mise en évidence [10]. 

Il en résulte donc une diminution de l’effet vasodilatateur et de l’effet antiprolifératif ce qui 

contribue au remodelage vasculaire. 

 

1.4.2.4. Sérotonine (5-HT) 

 

Plusieurs constatations ont permis d’émettre l’hypothèse selon laquelle la 5-HT serait 

impliquée dans la physiopathologie de l’HTAP : 

- Une relation a été établie entre la prise de médicaments anorexigènes (aminorex, 

fenfluramine, dexfenfluramine, benfluorex) et le développement d’une HTAP. Les 

anorexigènes interagissent avec le transport de la 5-HT. Ils stimulent la libération de 

5-HT des plaquettes et inhibent sa recapture. De plus l’aminorex inhiberait la 

monoamine oxydase responsable de la métabolisation de la 5-HT [20].   

- Des rats présentant un déficit dans le stockage plaquettaire de la 5-HT développent 

spontanément une HTAP ; 

- Des taux élevés de 5-HT ont été retrouvés chez des patients atteints d’HTAP, même 

après transplantation pulmonaire. 

Des études réalisées sur les cellules musculaires lisses d’artères pulmonaires ont montré 

que la 5-HT stimule fortement la croissance de ces cellules. Cette activité mitogénique 

nécessite son internalisation par le transporteur de la 5-HT (5-HTT). Cette activité est donc 

dépendante de son accumulation et de l’activité ou de l’expression du 5-HTT. 

Une surexpression du 5-HTT pourrait donc être responsable d’un développement d’HTAP 

par son action sur les cellules musculaires lisses des artères pulmonaires. Mais le 

mécanisme à l’origine de cette surexpression reste peu connu. Des variations alléliques de 

la séquence promotrice du gène responsable de l’expression du 5-HTT déterminent des 
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vitesses de transcription plus ou moins élevées. Cependant ce polymorphisme ne peut pas 

expliquer à lui seul l’augmentation de l’expression du 5-HTT au cours de l’HTAP [21]. 

 

1.4.2.5. Canaux potassiques 

 

Les canaux potassiques (Kv) permettent de réguler l’apoptose des cellules des artères 

pulmonaires. L’activation de ces canaux entraine une diminution du potassium intracellulaire 

ce qui permet d’initier l’apoptose des cellules des artères pulmonaires. 

Il a été montré, dans l’HTAP, une altération du fonctionnement et de l’expression des canaux 

potassiques. Cette altération peut être en partie responsable de la prolifération et du 

remodelage des cellules artérielles pulmonaires. En effet, la diminution de l’expression ou le 

blocage des canaux Kv entraine une augmentation du calcium intracellulaire ce qui se traduit 

par une vasoconstriction et une prolifération [13]. 

De plus une forte concentration en potassium intercellulaire est nécessaire afin d’activer les 

caspases et donc d’initier l’apoptose [18]. 

 

1.4.2.6. Vasoactive Intestinal Peptide 

 

Le Vasoactive Intestinal Peptide (VIP) est un neuropeptide qui agit comme vasodilatateur. Il 

inhibe par ailleurs la prolifération des cellules musculaires lisses des artères pulmonaires et 

diminue l’agrégation plaquettaire.  

Il agit par fixation sur deux récepteurs (VPAC-1 et VPAC-2) couplés à l’adénylate cyclase. La 

stimulation des récepteurs entraine l’activation d’AMPc et GMPc. 

Une augmentation de l’expression des récepteurs au VIP au niveau des cellules musculaires 

lisses des artères pulmonaires a été montrée. Cette surexpression des récepteurs pourrait 

refléter la diminution de la concentration sanguine en VIP [22]. L’action vasodilatatrice du 

VIP est donc diminuée. 

 

 

 

 



 

VOISIN Jérôme | Thèse d’exercice | Université de Limoges | juin 2016  39 

 

1.4.2.7. Les facteurs de croissance 

 

 VEGF 

 

Le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) est un facteur de croissance impliqué dans la 

prolifération des cellules endothéliales, la synthèse du NO et de la PGI2, l’angiogénèse et le 

contrôle de la perméabilité vasculaire. 

Le VEGF agit par l’intermédiaire de deux récepteurs : VEGFR-1 et VEGFR-2. Chez les 

patients souffrant d’HTAP, il a été montré une augmentation de l’expression de ces 

récepteurs (VEGFR-1 au niveau des cellules endothéliales et VEGFR-2 au niveau des 

lésions plexiformes) ainsi qu’une augmentation de l’expression du VEGF [13]. 

 

 PDGF 

 

Le PDGF (Platelet Derived Growth Factor) est un facteur de croissance sécrété par un 

certain nombre de types cellulaires tels que les cellules musculaires lisses, les cellules 

endothéliales et les macrophages. Il a la propriété d’induire la prolifération et la migration des 

cellules musculaires lisses et des fibroblastes [23]. Il contribuerait à l’hyperplasie des cellules 

musculaires lisses dans le développement de l’hypertension pulmonaire. 

Le PDGF ainsi que ses récepteurs sont surexprimés dans les poumons de patients atteints 

d’une forme sévère d’HTAP idiopathique [24]. 

 

 EGF 

 

L’EGF (Epidermal Growth Factor) semble impliqué dans le remodelage vasculaire. En effet, 

ce facteur de croissance qui est induit par le stress oxydant ou par les médiateurs 

inflammatoires agit sur la prolifération et la migration des cellules musculaires lisses, par 

l’intermédiaire de la tenascine-C (Tn-C) qui est une molécule de la matrice extracellulaire. 

Son expression est augmentée dans les cellules musculaires lisses des artères pulmonaires 

de patients atteints d’HTAP familiale ou liée à une cardiopathie congénitale [25]. 
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1.5. Génétique 

 

Environ 75% des patients atteints d’HTAP familiale (environ 6% des cas d’HTAP) présentent 

une mutation du gène du récepteur de la protéine morphogénétique osseuse (BMPR2). La 

protéine morphogénétique osseuse (Bone Morphogenic Protein : BMP) appartient à la 

superfamille du TGFβ (Transforming Growth Factor) qui est un facteur de croissance et de 

différenciation cellulaire. Il est à noter que l’on retrouve une mutation de ce gène chez 25% 

des patients atteints d’HTAP non familiale (idiopathique, associée à la prise 

d’anorexigènes…). 

Des mutations d’autres gènes codant pour des membres de la famille du TGFβ ont été 

retrouvées. Il s’agit du gène ALK1 et du gène endogline pour lesquels des mutations sont 

décrites chez des patients ayant une histoire familiale d’HTAP [26]. 

Les BMP permettent la liaison du récepteur de type I avec le récepteur de type II. Cette 

association entraine la phosphorylation du récepteur  de type I ce qui induit ensuite la 

phosphorylation de protéines cytoplasmiques, les Smads, responsables de la voie de 

signalisation de la superfamille du TGFβ. Le complexe Smad-récepteur activé va se lier au 

Co-Smad (Smad 4) et passer au niveau du noyau pour déclencher la transcription (Figure 6) 

[5]. 

 

C’est une voie qui est régulée de plusieurs manières : 

 Par la présence d’inhibiteurs endogènes de l’interaction BMP/récepteur 

 Par la formation spécifique d’un complexe entre les récepteurs I et II. 

 Par l’activation de Smads spécifiques appelées Inhibitory Smads 

 Par l’expression cellulaire spécifique des facteurs de transcription. 
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Figure 6 : Représentation schématique de la transduction des signaux BMP par les Smads 

Source : Physiopathologie du remaniement vasculaire pulmonaire au cours de l’hypertension 
artérielle pulmonaire  [27] 

 

 

Ces multiples niveaux de régulations seraient responsables de la spécificité tissulaire des 

signaux BMP [27]. Ceci explique en partie pourquoi l’anomalie vasculaire est limitée aux 

poumons alors que le BMPR2 est largement exprimé dans les tissus adultes normaux. 

Ces mutations seraient responsables d’une diminution d’expression des récepteurs BMPR2 

et donc une diminution de l’effet anti-prolifératif et une diminution de l’apoptose des cellules 

endothéliales pulmonaires. Les membres de la superfamille du TGFβ exercent sur les 

cellules vasculaires une inhibition de la croissance, la différenciation cellulaire et la 

stimulation de la synthèse du collagène. 

De plus, un dysfonctionnement dans la voie de signalisation des BMP serait responsable 

d’un déséquilibre entre prolifération et apoptose au niveau des CML. Ce dysfonctionnement 

a été observé indépendamment d’une mutation du BMPR2, d’où l’hypothèse que ce défaut 

de fonctionnement de la voie de signalisation des BMP serait une caractéristique commune 

aux HTAP idiopathiques et familiales [27]. 

Des études récentes indiquent que la transduction des signaux effectuée par l’intermédiaire 

des Smads puisse se faire par l’intermédiaire des kinases MAP (ERK, JNK, p38MAPK) dans 

certains types cellulaires. L’activation anormale de cette voie alternative pourrait être 

décisive dans la pathogénèse de l’HTAP [28]. 
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Cependant les mutations génétiques retrouvées chez les patients atteints d’HTAP ne sont 

pas suffisantes pour expliquer le développement de la maladie. L’expression de ces 

mutations serait donc dépendante de facteurs endogènes, environnementaux ou infectieux 

vers lesquels les recherches s’orientent [29]. 
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2. Stratégies thérapeutiques actuelles 

 

Les stratégies thérapeutiques mises en œuvre reposent dans un premier temps sur des 

mesures générales concernant l’activité physique et la réhabilitation à l’effort et un traitement 

symptomatique puis dans un second temps sur l’utilisation de médicaments plus spécifiques 

à la maladie. En effet les patients souffrant d’HTAP ont besoin de conseils généraux sur les 

activités qu’ils peuvent faire ou non. Les activités doivent être adaptées en fonction du degré 

de sévérité de la maladie. De plus des recommandations concernant la prévention des 

infections, la contraception pour les femmes en âge de procréer et des aides psychologiques 

leur seront données.  

Un algorithme de prise en charge des HTAP (Figure 7) permet de décider quelle sera la 

stratégie thérapeutique à adopter en fonction de chaque patient, de l’évolution de la maladie 

et de la réponse aux traitements. 

 

Figure 7 : Algorithme de traitement de l’HTAP (groupe 1) 

Source : 2015 ESC/ERS guidelines [3] 
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2.1. Mesures générales 

 

2.1.1. Activité physique et réadaptation à l’effort 

 

L’activité physique était historiquement déconseillée aux patients atteints de maladies 

pulmonaires chroniques à cause des risques d’hypoxie, d’arythmie et d’insuffisance 

ventriculaire. Cependant des essais randomisés contrôlés ont permis de montrer une 

amélioration de la qualité de vie des patients avec une diminution de la fatigue et une 

amélioration des résultats au test de marche de 6 minutes. Il est donc recommandé d’avoir 

une activité physique, sans que celle-ci soit excessive afin d’éviter des difficultés 

respiratoires et cardiaques. Des exercices de réadaptation à l’effort ne peuvent être 

proposés qu’a des patients traités, stables, sans épisode récent de syncope. Ces exercices 

devront être supervisés afin de surveiller étroitement les patients.  

Ces recommandations doivent rester prudentes car les méthodes, les durées et l’intensité 

optimales des exercices ne sont pas connues et restent à déterminer [30]  [31]. 

 

2.1.2. Anesthésies 

 

En cas de besoin d’anesthésie il sera privilégiée une anesthésie locorégionale plutôt qu’une 

anesthésie générale qui serait moins bien tolérée et plus risquée [3]. 

 

2.1.3. Prévention des infections 

 

Les patients atteints d’HTAP sont sensibles aux infections pulmonaires. Elles seraient 

responsables d’un décès dans 7% des cas. Il est donc fortement recommandé d’effectuer les 

vaccinations antigrippales et antipneumococciques [32]. 

 

2.1.4. Altitude et hypoxie 

 

Il faut éviter les séjours prolongés en altitude, au-dessus de 1000 mètres, qui peuvent 

aggraver l’hypoxie. Les voyages en avions ne sont pas contre-indiqués mais une 

supplémentation en oxygène au cours du vol est recommandée, surtout pour les patients 

des classes fonctionnelles III et IV de la NYHA. 
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2.2. Grossesse et HTAP 

 

La grossesse est déconseillée chez les patientes atteintes d’HTAP en raison d’un fort risque 

de mortalité maternelle. Cependant, les traitements actuels permettent une amélioration de 

l’état de santé des patientes et de leur pronostic, ce qui pourrait leur permettre d’envisager 

une grossesse même si la plupart des experts estiment que la grossesse est contre-indiquée 

chez les patientes atteintes d’HTAP. 

Dans une étude concernant 26 grossesses, 3 femmes sont décédées (12%) et une a 

nécessité une transplantation cardio-pulmonaire en urgence [33]. Il y  a eu 8 avortements 

dont 2 spontanés. Au final, seules 16 grossesses ont été menées à terme sans 

complications lors de l’accouchement soit seulement 62%. Une autre étude menée sur 18 

grossesses a montré 17% de mortalité maternelle. Selon les études le risque de mortalité 

maternelle peut aller jusqu’à 50%. Des études doivent être menées sur un plus large panel 

pour confirmer ces résultats mais on peut déjà formellement déconseiller aux femmes 

souffrant d’HTAP d’entreprendre une grossesse [3]. 

Des modifications hémodynamiques produites par la libération d’hormones et de substances 

vasoactives telles que les prostaglandines accompagnent la grossesse. Ceci va entrainer 

une chute des résistances vasculaires périphériques et une augmentation du volume 

sanguin et du débit cardiaque. De plus, au moment de l’accouchement le débit cardiaque est 

augmenté par les contractions utérines.  

Après l’accouchement, d’autres modifications hémodynamiques peuvent conduire à une 

défaillance cardiaque droite irréversible. 

Le risque pour le fœtus est essentiellement lié à l’hypoxémie de la mère qui peut conduire à 

un retard de croissance in utero et à une prématurité [34]. On estime la survie néonatale 

entre 87 et 89% [35]. 

L’effet des traitements de la maladie au cours de la grossesse n’est pas bien connu car les 

femmes enceintes ne sont pas incluses dans les essais évaluant l’efficacité des traitements 

spécifiques de l’HTAP.  

Cependant, quelques recommandations ont pu être données à propos de certains 

médicaments : 

 Les anticoagulants sont très souvent prescrits chez les patients atteints d’HTAP. La 

grossesse est un facteur de risque thromboembolique, l’anticoagulation devra être 

poursuivie tout au long de la grossesse. On utilise préférentiellement les héparines 

de bas poids moléculaire qui ne passent pas la barrière placentaire contrairement 

aux anti-vitamines K (AVK). Néanmoins un relais entre l’héparine et les AVK pourra 
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être fait après 12 à 16 semaines de gestation sous étroite surveillance, puis on 

pourra réinstaurer l’héparine à la place des AVK un mois avant la date 

d’accouchement présumée car ils possèdent une demi-vie plus courte et donc une 

meilleure maniabilité [34]. 

 Le bosentan est un antagoniste non sélectif des récepteurs de l’endothéline. Des 

études ont montré sa tératogénicité et son embryotoxicité chez l’animal. Il ne doit pas 

être utilisé chez les femmes enceintes et une grossesse ne doit pas être envisagée 

pendant au moins 3 mois après l’arrêt du traitement par bosentan.  

 Le riociguat, stimulateur de la guanylate cyclase soluble, est contre-indiqué pendant 

la grossesse car une toxicité sur la reproduction et un passage placentaire ont été 

montrés chez l’animal. 

 Le sildénafil qui est un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 n’est pas 

recommandé au cours de la grossesse. Il aurait montré une toxicité sur le 

développement post-natal chez l’animal. 

 

Il est donc recommandé aux femmes en âge de procréer atteintes d’HTAP d’avoir recours à 

une contraception efficace.  

 

Les différentes méthodes contraceptives présentent leurs avantages et leurs inconvénients, 

mais des recommandations permettent de choisir la méthode la plus appropriée à chaque 

patiente. 

 La contraception œstro-progestative (pilule, patch, anneau vaginal) peut être utilisée. 

C’est une contraception fiable. Toutefois, elle augmente le risque de thrombose 

veineuse. On ne l’utilisera donc que chez les femmes anti-coagulées efficacement et 

dont le traitement est stabilisé et qui n’ont pas d’antécédents de thrombose. 

 La contraception progestative (pilule, implant) est un peu moins efficace que la 

contraception œstro-progestative mais reste fiable s’il n’y a pas d’oubli. Elle est 

associée à un risque de thrombose plus faible. Néanmoins elle a l’inconvénient de 

provoquer des saignements en dehors des règles. La pilule Cérazette® a l’avantage 

de ne pas augmenter le risque thromboembolique et présente une bonne efficacité et 

une bonne tolérance. 

 Les méthodes barrières telles que les préservatifs féminins et masculins, le 

diaphragme, et les spermicides ne sont pas des méthodes suffisamment efficaces 

pour être utilisées seules chez les femmes atteintes d’HTAP. 
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 Le dispositif intra utérin est une méthode de contraception fiable dont le taux d’échec 

est faible et qui a l’avantage de ne pas pouvoir être oublié. La pose devra se faire 

avec une prémédication afin de dilater le col de l’utérus si possible, tout en surveillant 

le risque de malaise vagal qui pourrait entrainer un effondrement de la pression 

artérielle. Ce risque particulier reste faible. Le stérilet est donc une méthode de 

contraception souvent recommandée chez les patientes atteintes d’HTAP. 

 La stérilisation féminine ou masculine peut être une option. La stérilisation féminine 

n’est pas conseillée, en effet les traitements sont susceptibles d’évoluer pour 

éventuellement permettre aux femmes atteintes d’HTAP d’envisager une grossesse 

sans complications. Une grossesse pourrait également être possible après 

transplantation pulmonaire. La stérilisation implique une opération qui comporte des 

risques, notamment à cause de l’anesthésie générale qui est déconseillée chez les 

personnes souffrant d’HTAP.  

La stérilisation masculine est la méthode la plus efficace et elle est moins 

dangereuse que la stérilisation féminine néanmoins ces méthodes sont irréversibles. 

 

Il est important de préciser qu’un traitement par bosentan peut diminuer l’efficacité des 

contraceptions œstro-progestatives et progestatives. Les contraceptions hormonales ne 

peuvent donc pas être considérées comme fiables s’il y a un traitement par bosentan. Les 

contraceptifs hormonaux devront être associés à une méthode de contraception 

complémentaire (avec réalisation d’un test de grossesse mensuel) ou une autre méthode de 

contraception doit être choisie. 

L’HTAP est parfois découverte en début ou au cours de la grossesse. La patiente devra être 

étroitement suivie. On pourra éventuellement lui proposer une interruption thérapeutique de 

la grossesse [36]  [37]  [34]  [38]. 
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2.3. Approches pharmacologiques 

 

2.3.1. Traitements conventionnels 

 

2.3.1.1. Anticoagulants oraux 

 

Les anticoagulants sont prescrits quasiment systématiquement chez les patients atteints 

d’HTAP. Ils permettraient de réduire le risque de mortalité. Toutefois, ceci n’est pas certain. 

En effet, les études qui montrent une réduction de la mortalité sous anticoagulants sont des 

études observationnelles. Il n’existe pas d’études contrôlées randomisées déterminant le rôle 

exact des anticoagulants concernant la réduction de la mortalité de ces patients. Récemment 

une méta-analyse a repris 9 études observationnelles étudiant le risque de mortalité chez 

des patients atteints d’HTAP traités par anticoagulants. Les conclusions de cette étude 

montrent une réduction de 31% de la mortalité, cependant il existe un fort risque de biais 

dans ces publications et des limites méthodologiques (analyse observationnelle), elles ne 

sont donc pas assez fiables pour donner des conclusions définitives [39]. 

Une maladie artérielle thrombotique touche environ 40 à 50% des patients souffrant d’HTAP 

qui présentent physiologiquement des anomalies de la cascade de la coagulation et une 

diminution de la fibrinolyse. De plus des lésions thrombotiques ont été découvertes dans les 

poumons de patients lors d’autopsies [40]. 

L’utilisation des anticoagulants oraux est donc toujours recommandée dans le traitement de 

l’HTAP même si les études concernant la réduction de la mortalité ne sont pas concluantes. 

La warfarine (Coumadine®) est le traitement de référence en Amérique du Nord et 

l’acénocoumarol (Sintrom®) celui le plus utilisé en Europe. L’INR cible dans cette indication 

est compris entre 1,5 et 2,5 [5]. 

Ce traitement est réservé aux patients atteints d’HTAP idiopathique, héritable ou associée à 

la prise d’anorexigène. Il faut tout de même être vigilant quant aux comorbidités, en effet ce 

traitement est contre-indiqué dans l’HTAP associée à une hypertension portale. 
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2.3.1.2. Diurétiques 

 

L’utilisation de diurétiques associée à un régime pauvre en sel permet de diminuer les signes 

de surcharge ventriculaire droite tels que les œdèmes périphériques, la congestion 

hépatique, l’ascite. Il n’existe pas d’étude randomisée contrôlée concernant l’utilisation des 

diurétiques dans l’HTAP cependant l’expérience clinique a montré l’utilité et les bénéfices 

apportés par ce traitement. Il est important de surveiller la natrémie, la kaliémie et la fonction 

rénale (créatininémie) [5]  [32]  [3]. 

 

2.3.1.3. Digitaliques 

 

La digoxine est un traitement qui peut être utilisé à la phase aigüe de la maladie afin 

d’augmenter le débit cardiaque des patients atteints d’HTAP. Elle peut être utilisée en cas de 

fibrillation auriculaire permanente ou paroxystique néanmoins elle doit être utilisée avec 

prudence dans les formes sévères d’HTAP avec hypoxémie, en cas d’altération de la 

fonction rénale ou d’hypokaliémie [41]. 

 

2.3.1.4. Oxygénothérapie 

 

L’hypoxie peut aggraver l’HTAP, il faut donc envisager la prescription d’une oxygénothérapie 

à domicile pour les patients dont la pression artérielle en oxygène est inférieure à 60mmHg. 

Elle permettrait une amélioration de la qualité de vie des patients. Toutefois l’utilisation de 

l’oxygène peut être une contrainte et limiter la mobilité des patients qui sont déjà 

dyspnéiques et fatigués. De plus l’oxygénothérapie peut entrainer une dépendance 

psychologique et une anxiété à l’idée de l’arrêter. Enfin, aucune étude n’a montré d’effet 

bénéfique à long terme de l’oxygénothérapie. Son utilisation est donc essentiellement 

symptomatique [3]. 
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2.3.2. Traitements spécifiques 

 

Les traitements de l’HTAP sont des traitements à vie qui ne devront pas être arrêtés. Il 

n’existe pas à l’heure actuelle de traitement curatif de la maladie. 

 

Les objectifs des traitements spécifiques de l’HTAP sont l’amélioration : 

 De la survie 

 Des symptômes 

 Des capacités à l’effort 

 Des paramètres hémodynamiques 

 De la qualité de vie 

 

Les médicaments actuellement utilisés dans le traitement de l’HTAP sont : 

 Les inhibiteurs calciques (Diltiazem, Nifédipine, Amlodipine) 

 Les dérivés de la prostacycline (Epoprosténol, Iloprost, Treprostinil) 

 Les antagonistes des récepteurs de l’endothéline (Ambrisentan, Bosentan, 

Macitentan) 

 Les inhibiteurs des phosphodiestérases de type 5 (IPDE-5) (Sildénafil, Tadalafil) 

 Les stimulateurs de la guanylate cyclase soluble (Riociguat) 

 

 

 

Différents niveaux de recommandations (Tableau 5) ont été établis en fonction des données 

collectées lors d’essais cliniques ou de méta-analyses. Ces classes de recommandations 

sont associées à des niveaux de preuves (Tableau 6) pour chaque médicament ce qui a 

permis d’aboutir à des recommandations pour la prise en charge thérapeutique de l’HTAP 

(Tableau 7)  [3]. 

 

 

 



 

VOISIN Jérôme | Thèse d’exercice | Université de Limoges | juin 2016  51 

 

 

 

Tableau 5 : Classes de recommandations 

Classe I Preuve ou consensus général selon lequel 

une procédure ou un traitement est 

bénéfique, utile et efficace 

Classe II Preuve contradictoire ou divergence 

d’opinion sur l’utilité ou l’efficacité d’une 

procédure ou d’un traitement 

Classe IIa Valeur probante en faveur de l’utilité ou de 

l’efficacité 

Classe IIb Utilité ou efficacité moins bien établie par la 

preuve ou l’opinion des experts 

Classe III Preuve ou consensus général selon lequel 

une procédure ou un traitement n’est ni utile 

ni efficace et pourrait même être nocif dans 

certains cas 

 

 

Tableau 6 : Niveaux de preuve 

Niveau de preuve A Données issues de multiples essais avec 

répartition aléatoire ou de méta-analyses 

Niveau de preuve B Données issues d’un seul essai clinique 

avec répartition aléatoire ou d’études sans 

répartition aléatoire 

Niveau de preuve C Consensus d’opinions d’experts ou petites 

études 
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Tableau 7 : Recommandations pour la prise en charge thérapeutique de l’HTAP en fonction 
de la classe fonctionnelle (NYHA) du patient 

Source : European Society of Cardiology and European Respiratory Society [3] 

Classe de 

recommandation 

Niveau de 

preuve 

Classe 

fonctionnelle 

II 

Classe 

fonctionnelle III 

Classe fonctionnelle IV 

I A Ambrisentan 

Bosentan 

Sildenafil 

Ambrisentan 

Bosentan 

Sildenafil 

Epoprosténol IV 

Epoprosténol IV 

B Macitentan 

Tadalafil 

Riociguat 

 

Macitentan 

Tadalafil 

Riociguat 

Iloprost inhalé 

Tréprostinil SC 

 

IIa C  Tréprostinil IV  

IIb C   Ambrisentan, Bosentan, Macitentan 

Sildenafil, Tadalafil 

Riociguat 

Iloprost, Tréprostinil (SC et IV) 
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2.3.2.1. Les inhibiteurs des canaux calciques 

 

Les inhibiteurs calciques ont constitué le premier traitement de l’HTAP au début des années 

1980, avant l’arrivée de l’époprosténol, un analogue de la prostacycline, en 1998.  

Chez certains patients, ce traitement a montré une amélioration de l’hémodynamique et de la 

survie. Néanmoins, tous les patients ne sont pas répondeurs au traitement, c’est pour cela 

qu’un test de vasoréactivité a été mis en place afin de déterminer les patients pour lesquels 

le traitement peut être efficace [42]. Seuls les patients atteints d’HTAP idiopathique, héritable 

ou associée à la prise d’anorexigènes seront testés ; les répondeurs dans les autres groupes 

restent exceptionnels et le test pourrait entrainer une détérioration clinique [8]  [43]. 

Le test de vasoréactivité est effectué lors du cathétérisme cardiaque droit à l’aide de 

molécules vasodilatatrices qui sont le NO inhalé, l’adénosine en intraveineuse, 

l’époprosténol par voie intraveineuse et l’iloprost inhalé. Le test est considéré comme positif 

lorsque la pression artérielle pulmonaire moyenne diminue de 10mmHg au minimum et 

40mmHg au maximum avec un débit cardiaque normal ou augmenté [44] [41]. Seuls 10% 

des patients sont répondeurs au test de vasoréactivité et seulement la moitié aura une 

réponse à long terme lors du traitement par inhibiteurs calciques. Chez ces patients, les 

inhibiteurs calciques entrainent une amélioration clinique et hémodynamique et une 

amélioration du pronostic [8]. 

 

La molécule utilisée pour le test de vasoréactivité (Tableau 8) doit :  

 Agir rapidement 

 Etre facile à administrer 

 Etre sans danger 

 Présenter peu d’effets systémiques 

 Etre peu couteuse  
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Tableau 8 : Comparaison des molécules utilisées pour le test de vasoréactivité 

Molécule Durée 

d’admini

stration 

Demi-

vie 

Avantages Inconvénients 

NO (inhalé) 5-10 min 5-10 

sec 

 Réponse comparable aux 

inhibiteurs calciques mais 

plus sûr 

 Vasodilatation sélective sur 

la circulation pulmonaire  

moins d’effets systémiques 

 Demi-vie courte donc durée 

d’administration courte 

 Couteux à cause du matériel 

d’administration (bouteilles de gaz, 

système de délivrance spécifique) 

 Effets indésirables : 

o hypertension pulmonaire 

rebond 

o œdème pulmonaire 

(patients du groupe 2) 

Epoprosténol 

(voie IV) 

10-15 

min 

3-6 

min 

 Mêmes effets vasodilatateurs 

que le NO inhalé lors du test 

de vasoréactivité 

 Couteux 

 Effets indésirables : 

o Bouffées de chaleur 

o Maux de tête 

o Hypotension 

 Instabilité à T° ambiante 

 Demi-vie plus longue que le NO 

Adénosine 

(voie IV) 

2 min 5-10 

sec 

 Demi-vie courte 

 Peu couteux 

 

 Effets indésirables  

o Bronchospasmes 

o Bradycardie 

o Douleurs thoraciques 

Iloprost 

(inhalé) 

30 min 20-25 

min 

 Moins d’effets indésirables 

 Sélectivité pulmonaire 

 Longue demi-vie 

 

 

 



 

VOISIN Jérôme | Thèse d’exercice | Université de Limoges | juin 2016  55 

 

Le NO inhalé semble être la molécule de choix pour le test de vasoréactivité. C’est celle qui 

est le plus recommandée. L’époprosténol par voie IV est également recommandé par les 

sociétés européennes pulmonaires et de cardiologie même s’il présente plus d’inconvénients 

[43]. En ce qui concerne l’adénosine, certaines études montrent des effets indésirables chez 

un grand nombre de patients lors du test de vasoréactivité. Selon une étude de 2009, sa 

capacité à prédire la vasoréactivité reste à prouver [45]. Enfin l’iloprost inhalé serait une 

bonne alternative grâce à sa sélectivité pulmonaire et le peu d’effets indésirables engendrés 

par les tests, les dernières recommandations européennes le classent seulement comme 

une alternative possible [3]  [46]. 

 

Les inhibiteurs calciques n’ont pas d’AMM dans le traitement de l’HTAP, la prescription se 

fera sur avis d’un centre de référence qui évaluera le rapport bénéfice/risque. Leur utilisation 

est tout de même recommandée par la Haute Autorité de Santé (HAS). Les médicaments 

utilisés sont le diltiazem, la nifédipine et l’amlodipine à dose élevée [3]. Le choix est fait en 

fonction de la fréquence cardiaque au repos. 

Les inhibiteurs calciques sont capables d’inhiber la vasoconstriction pulmonaire hypoxique 

ce qui permettrait une augmentation de la survie des patients. Cependant aucun essai 

randomisé contrôlé n’a permis de confirmer ceci. 

Une étude de 1987 montre qu’une forte dose d’inhibiteurs calciques (720 mg/j de diltiazem 

ou 240mg/j de nifédipine) a permis l’amélioration des symptômes et une réduction des 

pressions artérielles pulmonaires, des résistances vasculaires pulmonaires et de 

l’hypertrophie du ventricule droit [47]. 

Le traitement sera initié à des doses faibles puis augmenté progressivement jusqu’à 

atteindre un maximum de 240mg/j pour la nifédipine et 900mg/j pour le diltiazem. 

Le suivi doit être effectué tous les 3 à 4 mois afin de déterminer si le traitement doit être 

continué ou non. Les patients en classe III et IV et de la NYHA et ceux qui ne montrent pas 

une nette amélioration hémodynamique après utilisation de hautes doses d’inhibiteurs 

calciques doivent initier une thérapeutique plus spécifique de l’HTAP (dérivés de la 

prostacycline, inhibiteurs de l’endothéline, inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5) et 

arrêter les inhibiteurs calciques. 
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2.3.2.1.1. Pharmacodynamie 

 

Les inhibiteurs calciques inhibent les canaux calciques voltage-dépendants (canaux Ca2+ de 

type L). L’augmentation du calcium intracellulaire entraine l’activation de la kinase des 

chaines légères de la myosine par le complexe Ca2+-calmoduline. Cette activation provoque 

la phosphorylation des chaines légères de la myosine ce qui permet son interaction avec 

l’actine ce qui déclenche la contraction de la cellule musculaire.  

La fixation des inhibiteurs calciques sur les canaux calciques de type L empêche l’ouverture 

des canaux et donc l’entrée de calcium dans la cellule, ce qui inhibe la contraction 

musculaire. 

Au niveau vasculaire, cette inhibition de la contraction musculaire se reflète par une 

vasodilatation artérielle. Cette vasodilatation dépend du degré de vasoconstriction 

préexistante [48]. 

 

2.3.2.1.2. Pharmacocinétique 

 

Les inhibiteurs calciques sont bien absorbés par voie orale mais la biodisponibilité est 

diminuée par un fort effet de premier passage hépatique. Leur demi-vie est courte ce qui 

nécessite des administrations répétées dans la journée (sauf pour l’amlodipine) (Tableau 9). 

 

Tableau 9 : Données pharmacocinétiques des inhibiteurs calciques utilisés dans l’HTAP 

 Diltiazem Nifédipine Amlodipine 

Biodisponibilité (%) 40 50 64 à 80 

Fixation protéique (%) 80 à 85 >90 >95 

Métabolisation Hépatique Hépatique Hépatique 

Demi-vie 4 à 8 heures 3 heures 35 à 50 heures 
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2.3.2.1.3. Mécanismes d’interactions médicamenteuses 

 

Tableau 10 : Interactions médicamenteuses communes aux inhibiteurs des canaux 
calciques 

Source : Thesaurus des interactions médicamenteuses [49] 

 Inhibiteurs des canaux calciques (ICC) 

Inhibiteurs puissants du 

CYP3A4 

PE : majoration des effets indésirables, notamment chez le sujet âgé 

(hypotension) 

Rifampicine PE : augmentation du métabolisme hépatique des ICC et donc diminution de 

leur concentration plasmatique 

CI : Contre-Indication / AssDec : Association Déconseillée / PE : Précaution d’Emploi / APEC : A Prendre En compte 

 

Les principaux inhibiteurs du CYP3A4 sont : 

 Les azolés antifongiques (kétoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole) 

 Les inhibiteurs de protéases et plus particulièrement le ritonavir et le nelfinavir 

 Certains macrolides (clarithromycine, erythromycine, télithromycine) 

 

Tableau 11 : Interactions médicamenteuses de la nifédipine 

Source : Thesaurus des interactions médicamenteuses [49] 

 Nifédipine 

Ciclosporine AssDec : additions d’effets indésirables à type de gingivopathie 

Cimétidine PE : inhibition du métabolisme hépatique de la nifédipine donc augmentation de 

l’effet hypotenseur de la nifédipine (pour des doses de cimétidine ≥ 800mg/j) 

Diltiazem CI : inhibition du métabolisme hépatique de la nifédipine  augmentation des 

concentrations de nifédipine et donc de l’effet hypotenseur 
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Tableau 12 : Interactions médicamenteuses du diltiazem 

Source : Thesaurus des interactions médicamenteuses [49] 

 Diltiazem 

Alfentanil PE : diminution du métabolisme hépatique de l’alfentanil  augmentation de son 

effet dépresseur respiratoire 

Amiodarone PE : risque de bradycardie ou de bloc auriculo-ventriculaire 

Atorvastatine PE : diminution du métabolisme hépatique de l’atorvastatine  majoration de ses 

effets indésirables (rhabdomyolyse) 

Bêta-bloquants (sauf 

esmolol) 

AssDec : Troubles de l’automatisme (bradycardie, arrêt sinusal), troubles de la 

conduction sino-auriculaire et auriculo-ventriculaire et défaillance cardiaque 

Buspirone PE : diminution des concentrations plasmatiques de la buspirone  augmentation 

de ses effets indésirables 

Clonidine APEC : Troubles de l’automatisme (troubles de la conduction auriculo-

ventriculaire par addition des effets négatifs de la conduction) 

Dantrolene CI : risque de fibrillations ventriculaires mortelles 

Dihydroergotamine et 

ergotamine 

CI : inhibition du métabolisme hépatique de l’alcaloïde de l’ergot de seigle  

ergotisme avec nécrose des extrémités. 

Dronedarone PE : diminution du métabolisme de la dronedarone  risque de bradycardie ou de 

bloc auriculo-ventriculaire 

Esmolol AssDec si fonction ventriculaire gauche normale  

sinon PE : troubles de l’automatisme, troubles de la conduction sino-auriculaire et 

auriculo-ventriculaire et défaillance cardiaque 

Ibrutinib PE : diminution du métabolisme hépatique par le Diltiazem  augmentation des 

concentrations plasmatiques d’ibrutinib 

Immunosuppresseurs PE : diminution du métabolisme des immunodépresseurs  augmentation des 

concentrations sanguines 
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Ivabradine CI : inhibition du métabolisme hépatique de l’ivabradine  augmentation des 

effets indésirables cardiaques 

Midazolam PE : diminution du métabolisme hépatique du midazolam  majoration de la 

sédation 

Nifédipine CI : inhibition du métabolisme hépatique de la nifédipine  augmentation des 

concentrations de nifédipine et donc de l’effet hypotenseur 

Pimozide CI : risque majoré de torsades de pointes 

Simvastatine PE : diminution du métabolisme hépatique de la simvastatine  risque majoré 

d’effets indésirables (rhabdomyolyse) 

Tamsulosine PE : diminution du métabolisme hépatique de la tamsulosine  majoration des 

effets indésirables  

Ticagrelor APEC : diminution du métabolisme hépatique du ticagrelor  risque 

d’augmentation des concentrations plasmatiques 

 

 

Tableau 13 : Interactions médicamenteuses de l’amlodipine 

Source : Thesaurus des interactions médicamenteuses [49] 

 Amlodipine 

Simvastatine PE : diminution du métabolisme hépatique de la simvastatine  majoration des 

effets indésirables (rhabdomyolyse) 

 

 

2.3.2.1.4. Effets indésirables, précautions d’emploi, contre-
indications 

 

Les inhibiteurs calciques utilisés ne doivent pas avoir d’effet inotrope négatif trop important 

afin de limiter les effets indésirables sur l’hémodynamique. C’est pour cela que le vérapamil 

n’est pas utilisé. 
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Les inhibiteurs calciques sont contre-indiqués en cas d’instabilité hémodynamique, 

d’insuffisance cardiaque, d’intolérance (effets indésirables, allergie). Ils ne doivent être 

utilisés que chez les patients répondeurs, atteints d’HTAP idiopathique, héritable ou 

associée à la prise d’anorexigènes. Ils peuvent cependant être instaurés chez des patients 

non répondeurs, dans le but de traiter un syndrome de Raynaud ou une hypertension 

artérielle qui sont deux comorbidités fréquentes [50]. 

Les effets indésirables peuvent être une hypotension, un effet inotrope négatif, des œdèmes, 

des nausées, des céphalées [51]. 

 

Aujourd’hui les inhibiteurs calciques restent un traitement utile à un petit nombre de patients, 

répondeurs au test de vasoréactivité. En effet ce traitement est bien connu, peu couteux, 

administré par voie orale et présente peu d’effets indésirables. Il est donc important de 

considérer l’utilisation des inhibiteurs calciques avant toute autre thérapeutique. Cependant, 

le nombre de patients répondeurs à long terme reste faible (environ 5%). Un suivi régulier 

doit être effectué et le traitement réévalué afin de le modifier si besoin.   

 

2.3.2.2. Les dérivés de la prostacycline 

 

2.3.2.2.1. Nature 

 

La prostacycline, produite au niveau des cellules endothéliales, possède des propriétés 

antiprolifératives sur les cellules musculaires lisses. Il s’agit d’un dérivé de l’acide 

arachidonique. Sa diminution de synthèse chez les patients atteints d’HTAP serait impliquée 

dans un remodelage vasculaire. C’est pour ses effets antiprolifératifs, vasodilatateurs et 

antiagrégants plaquettaires que les analogues de la prostacycline sont utilisés dans le 

traitement de l’HTAP [52]. 

Les différents médicaments utilisés sont l’époprosténol (Flolan® et Veletri®), l’iloprost 

(Ventavis®) et le tréprostinil (Remodulin®) (Tableau 14). 

Les dérivés de la prostacycline peuvent être utilisés en monothérapie ou en association à 

d’autres molécules utilisées dans l’HTAP lorsque la monothérapie est insuffisante (pas 

d’amélioration de la classe fonctionnelle, détérioration clinique, signes cliniques 

d’insuffisance ventriculaire droite).  
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Les dérivés de la prostacycline, et notamment l’époprosténol, sont indiqués en première 

intention chez les patients de la classe fonctionnelle IV. L’iloprost et le tréprostinil seront 

utilisés en cas de contre-indication à l’utilisation de l’époprosténol. 

 

Tableau 14 : Indications, voies d’administration, niveau de Service Médical Rendu (SMR) et 
d’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) des dérivés de la prostacycline  

 Epoprosténol  Iloprost     Tréprostinil  

Nom 

commercial 

Flolan® Veletri® Ventavis® Remodulin® 

Date d’AMM 1998 (rectifiée en 

2004) 

2013 2003 2005 

Indications Traitement au 

long cours de 

l’HTAP 

idiopathique, 

familiale ou 

sporadique, ou 

associée à une 

collagénose 

systémique chez 

des patients de 

classe 

fonctionnelle III ou 

IV (NYHA)  

Traitement de 

l’HTAP 

(idiopathique, 

héritable ou 

associée à une 

connectivite) chez 

les patients de 

classe 

fonctionnelle III et 

IV (NYHA) pour 

améliorer la 

capacité à l’effort 

Traitement de l’HTAP 

dans le but 

d’améliorer la 

tolérance à l’effort et 

les symptômes chez 

les patients en classe 

fonctionnelle III 

(NYHA) 

Traitement de l’HTAP 

dans le but d’améliorer la 

tolérance à l’effort et les 

symptômes chez les 

patients en classe 

fonctionnelle III (NYHA) 

Voie 

d’administration 

Intraveineuse 

continue 

(changement de 

cassette toutes 

les 12 heures) 

Intraveineuse 

continue 

(changement de 

cassette toutes 

les 24 heures) 

Inhalation 

(Nébulisation) 

Perfusion sous-cutanée 

continue ou intraveineuse 

SMR Important Important Modéré Modéré 

ASMR Niveau II Niveau V Niveau IV Niveau IV 
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2.3.2.2.2. Pharmacodynamie 

 

La prostacycline agit au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires en entrainant une 

relaxation et en permettant une inhibition de l’agrégation plaquettaire par l’intermédiaire 

d’une augmentation d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc). De plus la prostacycline 

possèderait un effet antiprolifératif et une activité fibrinolytique. Son implication dans la 

physiopathologie de l’HTAP justifie l’utilisation d’analogues dans le traitement de la maladie. 

Les dérivés de la prostacycline font partie de la classe pharmacothérapeutique des agents 

anti-thrombotiques, antiagrégants plaquettaires. 

Le premier analogue de la prostacycline utilisé pour le traitement de l’HTAP est 

l’époprosténol. Il s’agit d’une molécule de synthèse de la prostacycline, utilisée par voie 

intraveineuse continue. 

L’époprosténol a été mis sur le marché sous le nom commercial Flolan®, cependant sa demi-

vie très courte (3 minutes), synonyme d’administration intraveineuse continue, et sa 

conservation difficile ont incité la recherche d’alternatives telles que l’iloprost administré par 

voie inhalé et le tréprostinil administré en perfusion sous-cutanée continue ou en 

intraveineuse. En 2014 a été mis sur le marché un médicament à base d’époprosténol, 

Veletri®, ayant une galénique différente de Flolan® ce qui permet une plus longue stabilité de 

la solution à température ambiante et donc l’utilisation d’une seule cassette par jour (contre 2 

cassettes par jour pour Flolan®)  

 

Lors des études évaluant l’efficacité des traitements par dérivés de la prostacycline, un des 

principaux critères de jugement était le test de marche de 6 minutes. Il permet d’évaluer le 

handicap fonctionnel et la tolérance à l’effort. Les résultats sont cependant influencés par le 

poids, la taille, le sexe et la motivation du patient. De plus aucun lien n’a été établi entre 

l’évaluation du périmètre de marche et la morbi-mortalité. Ce test ne permet donc pas 

d’affirmer si le pronostic de la maladie est amélioré. Les dérivés de la prostacycline ont pour 

objectif l’amélioration de la capacité ou de la tolérance à l’effort. L’époprosténol est le seul 

traitement de l’HTAP pour lequel une augmentation de la durée de survie a été prouvée lors 

d’essais cliniques [53]. 

 

Une première étude, concernant l’époprosténol et incluant 81 patients, a montré une 

amélioration de la distance parcourue au test de marche (Tableau 15) et une amélioration 

des paramètres hémodynamiques chez des patients de classe fonctionnelle III ou IV de la 

NYHA traités par époprosténol par rapport aux patients traités conventionnellement (avec 
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anticoagulants, diurétiques et oxygénothérapie si besoin). Cette étude a également montré 

une amélioration de la survie à court terme [54]. 

 

Tableau 15 : Résultats d’une étude prospective montrant l’efficacité clinique de 
l’époprosténol 

 Distance supplémentaire 

parcourue après 12 

semaines de traitement 

Nombre de décès après 12 

semaines de traitement 

Groupe « Epoprosténol » +32 mètres 0 

Groupe « Traitement 

conventionnel » 

-15 mètres 8 

 

Cette étude a conduit à l’autorisation de mise sur le marché (AMM) de l’Epoprosténol en 

France en 1998. 

Une analyse rétrospective de cohortes de patients en classe fonctionnelle III et IV traités par 

époprosténol au long cours montre également une amélioration de la tolérance à l’effort, des 

paramètres hémodynamiques et de la survie à plus long terme. En effet, la comparaison d’un 

groupe de patients traité par époprosténol et d’un groupe traité de manière 

« conventionnelle » a permis de déterminer une nette amélioration de la survie (Tableau 16) 

[41]. 

 

Tableau 16 : Taux de survie des patients traités par époprosténol par rapport aux patients 
traités conventionnellement 

 Survie à 1 an Survie à 2 ans Survie à 3 ans Survie à 5 ans 

Groupe 

« époprosténol » 

85% 70% 63% 55% 

Groupe 

« traitement 

conventionnel » 

58% 43% 33% 28% 
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La spécialité Vélétri® a été développée afin d’apporter une solution au problème de 

conservation à température ambiante de Flolan®. En effet Flolan® ne peut être conservé que 

12 heures après reconstitution. Cela nécessite la préparation de la solution deux fois par 

jour. Vélétri® peut être conservé 48 heures et il est conseillé de changer la cassette tous les 

jours ce qui est moins contraignant pour les patients. Des études pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques de phase I ont montré l’équivalence entre Vélétri® et Flolan® [55]. De 

plus une étude prospective ouverte de phase IIIb (EPITOME-2) a évalué la substitution de 

Flolan® par Vélétri® chez des patients traités par Flolan® depuis au moins 12 mois et stables 

depuis 3 mois. Les paramètres étudiés (critères hémodynamiques, test de marche de 6 

minutes, classe fonctionnelle, qualité de vie, tolérance) n’ont pas été modifiés par la 

substitution de traitement. De ce fait Vélétri® a obtenu une AMM dans le traitement de 

l’HTAP chez des patients en classe fonctionnelle III et IV [56]. 

 

En ce qui concerne l’iloprost, les résultats des études divergent. L’étude AIR de phase III 

(versus placebo) qui a conduit à l’AMM de Ventavis® a montré une amélioration de la 

tolérance à l’effort et des symptômes chez des patients en classes fonctionnelles III et IV 

traités par iloprost inhalé. L’étude incluait 203 patients et s’est déroulée sur 12 semaines. Le 

critère de jugement principal était basé sur l’association de 3 critères :  

 Amélioration du test de marche de 6 minutes d’au moins 10% 

 Amélioration d’au moins une classe fonctionnelle NYHA 

 Absence de signes d’aggravation de l’HTAP, absence de décès 

Seuls les patients présentant les 3 critères sont considérés comme répondeurs [57]. 

 

Tableau 17 : Résultats de l’étude AIR (iloprost versus placebo) 

 Iloprost Placebo 

Pourcentage de patients ayant 

une augmentation d’au moins 

10% au test de marche de 6 

minutes  

37,6% 25,5% 

Pourcentage de patients pour 

lesquels la classe NYHA a été 

améliorée 

24,8% 12,7% 
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Pourcentage de patients pour 

lesquels la classe NYHA a été 

diminuée 

5,9% 7,8% 

Nombre de décès 1 4 

Pourcentage de patients 

répondeurs au critère principal de 

jugement 

16,8% 4,9% 

 

Cet essai clinique montre l’efficacité et la tolérance de l’iloprost inhalé dans le traitement de 

l’HTAP avec une amélioration de la tolérance à l’effort et des symptômes chez des patients 

en classes fonctionnelles III et IV de la NYHA [57]. 

D’autres études montrent également des améliorations du périmètre de marche au test de 6 

minutes d’après les résultats de méta-analyses, cependant ce sont des études à court terme 

sur un faible nombre de patients [58]. 

Certaines études à long terme ne montrent pas ces améliorations. Une étude évaluant 

l’efficacité à long terme de l’iloprost en monothérapie chez 76 patients a mis en évidence une 

survie à 5 ans faible. En effet la survie sans évènement à 3 mois, 1 an, 2 ans, 3 ans, 4 ans et 

5 ans était respectivement de 81%, 53%, 29%, 20%, 17% et 13%. Au bout de 5 ans seuls 5 

patients continuaient l’iloprost en monothérapie. Les autres patients étaient décédés, avaient 

eu une transplantation, un changement de traitement pour l’époprosténol par voie I.V. ou 

bénéficié de l’ajout d’une thérapeutique orale  [41]  [59].  

 

Le tréprostinil, sous le nom spécialité Remodulin®, a obtenu une AMM en 2005 suite à deux 

études cliniques de phase III [60]  [61], randomisées, en double-aveugle, versus placebo 

chez des patients atteints d’HTAP stable. Ces études, incluant 469 patients, ont montré une 

différence relative au test de marche de 6 minutes de 19,7 mètres en faveur du groupe 

tréprostinil par rapport au groupe placebo. La variation des paramètres hémodynamiques a 

été en faveur du tréprostinil par rapport au placebo. Enfin un critère associant l’amélioration 

du test de marche d’au moins 10%, l’amélioration d’au moins une classe fonctionnelle de la 

NYHA sans détérioration de la maladie ni décès a montré un nombre de répondeurs de 

15,9% dans le groupe tréprostinil contre 3,4% dans le groupe placebo. 

Le tréprostinil a donc obtenu une AMM dans l’indication « traitement  de l’HTAP primitive 

dans le but d’améliorer la tolérance à l’effort et les symptômes de la maladie chez les 
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patients en classe fonctionnelle III de la NYHA ». Son rapport efficacité/effets indésirables 

est modéré, mais c’est un traitement à visée symptomatique pour une maladie grave, 

d’évolution rapide et mettant en jeu le pronostic vital [62].  

Une étude à plus long terme concernant 860 patients permet de penser que le tréprostinil 

entraine une amélioration de la survie. Les taux de survie à 1 an, 2 ans, 3 ans et 4 ans 

étaient respectivement de 87%, 78%, 71% et 68% [63]. 

Le tréprostinil peut également être utilisé par voie intraveineuse. Cela permet d’espacer les 

préparations du médicament par rapport à l’époprosténol, la cassette sera changée toutes 

les 48 heures. Cependant les doses de tréprostinil nécessaires pour remplacer 

l’époprosténol sont beaucoup plus importantes ce qui n’est pas négligeable au niveau du 

coût et il semblerait que les risques de complications infectieuses soient plus importants 

avec le tréprostinil qu’avec l’époprosténol [41]. 

Flolan®, Vélétri®, Ventavis® et Remodulin® seront utilisés chez les patients atteints d’HTAP 

en classe fonctionnelle III, en 2ème intention, en cas de contre-indication ou d’intolérance 

hépatique au bosentan [64]. L’époprosténol (Flolan® et Vélétri®) est le seul traitement 

recommandé en 1ère intention chez les patients en classe fonctionnelle IV. 

 

2.3.2.2.3. Pharmacocinétique 

 

Les demi-vies de l’époprosténol, du treprostinil et de l’iloprost sont respectivement de 3 à 6 

minutes, 2 à 4 heures et 20 à 25 minutes. La très courte demi-vie de l’époprosténol justifie 

son administration par voie intraveineuse continue. L’iloprost a également une demi-vie 

courte, c’est pour cela que les inhalations sont répétées dans la journée. Les séances de 

nébulisation sont répétées 6 à 9 fois par jour. Un intervalle de 3 à 4 heures entre chaque 

séance est nécessaire en début de traitement, cet intervalle pourra être raccourci par la suite 

jusqu’à un minimum de 2 heures entre les séances [65]. 
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2.3.2.2.4. Mécanismes d’interactions médicamenteuses 

 

Tableau 18 : Interactions médicamenteuses des dérivés de la prostacycline. 

Source : Thésaurus des interactions médicamenteuses [49] 

 Dérivés de la 

prostacycline 

Effet de l’interaction 

Anagrelide AssDec  Majoration des évènements 

hémorragiques 
Anticoagulants oraux APEC 

Défibrotide AssDec 

Héparines APEC 

Thrombolytiques APEC 

 

Les dérivés de la prostacycline inhibent l’agrégation plaquettaire. Compte tenu de cet effet, 

leur association avec des anticoagulants ou d’autres inhibiteurs de l’agrégation plaquettaire 

(aspirine, AINS, ticlopidine, clopidogrel, antagonistes de la glycoprotéine IIb/IIIa) peut 

majorer le risque hémorragique. Une surveillance accrue est donc recommandée. 

Le risque d’hypotension est majoré lors de l’administration d’autres agents vasodilatateurs 

ou d’antihypertenseurs [66]. 

L’administration d’époprosténol chez un patient traité par digoxine peut entrainer une 

élévation des concentrations de digoxine. Cette augmentation peut être transitoire, mais ces 

patients devront être surveillés afin de détecter d’éventuels signes de surdosage en 

digoxine.  

Le tréprostinil peut voir sa clairance plasmatique diminuée lors de l’administration 

concomitante de furosémide. Il semblerait que ces molécules aient un mécanisme de 

métabolisation similaire ce qui expliquerait cette interaction. Cette association est donc à 

prendre en compte [67]. 
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2.3.2.2.5. Effets indésirables, précautions d’emploi, contre-
indications 

 

 Effets indésirables  

 

Les effets indésirables fréquents et très fréquents des dérivés de la prostacycline sont : 

 Des céphalées 

 Des bouffées vasomotrices 

 Des diarrhées, nausées, vomissements 

 Des éruptions cutanées 

 Des douleurs de la mâchoire 

 Une hypotension, des syncopes 

 Des accidents hémorragiques 

 Une tachycardie 

 Des sensations vertigineuses 

 Des œdèmes 

 

Les syncopes et les œdèmes sont également des manifestations fréquentes de la maladie. 

Une augmentation de ces évènements doit faire évoquer une aggravation de la maladie, un 

manque d’efficacité du traitement ou encore un surdosage en dérivés de la prostacycline. 

Les effets indésirables spécifiques au Flolan® sont des douleurs au point d’injection, un 

sepsis ou une septicémie liée au système d’administration. En effet des infections sur 

cathéter ont été rapportées. On peut également retrouver un érythème local au niveau du 

site de perfusion. 

Remodulin® peut également entrainer des effets indésirables tels que des douleurs au site 

d’injection ou une réaction locale due à la perfusion sous-cutanée. 

Les effets indésirables spécifiques à Ventavis® sont également liés à son système 

d’administration qui se fait par nébulisation. Les effets indésirables très fréquemment 

observés sont une gêne ou une douleur thoracique et une toux. Une dyspnée, des douleurs 

et irritations laryngopharyngées et des irritations de la bouche et de la langue sont 

fréquemment rapportées. De plus l’inhalation de Ventavis® peut entrainer un bronchospasme 

qui peut engager le pronostic vital. 
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 Précautions d’emploi 

 

Les précautions d’emploi de Flolan® concernent essentiellement la préparation de la solution, 

son administration et l’entretien du cathéter. La préparation de la solution doit être effectuée 

de manière stérile. Le patient devra également maitriser l’utilisation de la pompe pour 

perfusion ambulatoire.  

Il en est de même pour Remodulin® qui est administré en perfusion sous-cutanée continue 

par l’intermédiaire d’une pompe pour perfusion ambulatoire. Le patient devra avoir à 

disposition une pompe de secours afin d’éviter des interruptions de traitement qui pourraient 

être dues au mauvais fonctionnement du matériel. 

Ventavis® est administré à l’aide d’un nébuliseur. Un dispositif approprié doit être utilisé, en 

effet l’appareil doit permettre la formation de gouttelettes d’une taille optimale pour que 

l’administration soit bonne. La durée de nébulisation dépend de l’appareil, de la dose et de la 

fréquence respiratoire du patient. Pour les appareils HaloLite, Prodose et Venta-Neb et pour 

une fréquence respiratoire de 15 mouvements par minute la durée de nébulisation sera de 4 

à 5 minutes pour  une dose de 2,5 microgrammes d’iloprost et de 8 à 10 minutes pour une 

dose de 5 microgrammes. Pour l’appareil I-Neb AAD, la durée de nébulisation sera de 3,2 

minutes pour une dose de 2,5 microgrammes et 6,5 minutes pour une dose de 5 

microgrammes. Ce dernier nébuliseur présente des caractéristiques légèrement différentes 

des autres, ainsi les patients stabilisés avec un type de nébuliseur ne doivent pas changer 

sans surveillance médicale [68]. 

 

 Contre-indications 

 

Flolan® et Veletri® sont contre-indiqués : 

 En cas d’hypersensibilité à l’époprosténol 

 Chez les patients ayant une insuffisance cardiaque congestive due à un 

dysfonctionnement sévère du ventricule gauche 

 En cas de suspicion de maladie veino-occlusive ou en cas de survenue 

d’œdème pulmonaire lors de la mise en route du traitement. 
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Les contre-indications de Ventavis® sont : 

 L’hypersensibilité au principe actif 

 Les pathologies au cours desquelles le risque hémorragique peut être majoré 

(ulcères gastro-duodénaux, traumatismes, hémorragie intracrânienne) 

 Une coronaropathie sévère ou un angor instable 

 L’infarctus du myocarde au cours des 6 mois précédents 

 Une insuffisance cardiaque décompensée  

 Les arythmies sévères 

 Les troubles vasculaires cérébraux au cours des 3 mois précédents 

 L’hypertension pulmonaire liée à la maladie veino-occlusive 

 Une anomalie valvulaire congénitale ou acquise avec troubles de la fonction 

myocardique non liés à l’hypertension pulmonaire. 

 

Remodulin® possède les mêmes contre-indications que Ventavis®. Il est en plus contre-

indiqué en cas : 

 D’insuffisance cardiaque congestive due à un dysfonctionnement sévère du 

ventricule gauche 

 D’insuffisance hépatique sévère 

 

Une nouvelle molécule et de nouvelles voies d’administration sont en développement. Le 

béraprost, premier analogue de la prostacycline par voie orale, a été approuvé au Japon et 

en Corée du Sud. Une étude européenne et une étude américaine ont montré une 

amélioration de la capacité à l’exercice, mais seulement sur une courte période de 3 à 6 

mois. Le traitement n’a pas montré d’effet bénéfique sur les paramètres hémodynamiques. 

Des essais ont été initiés pour le tréprostinil par voie inhalée et par voie orale en association 

à d’autres traitements de l’HTAP. Le tréprostinil par voie inhalée a été approuvé pour le 

traitement de l’HTAP aux Etats-Unis uniquement tandis que le tréprostinil par voie orale n’a 

pas encore été approuvé. Une petite étude a montré que l’iloprost par voie intraveineuse 

semble aussi efficace que l’époprosténol. Cette voie d’administration a été approuvée pour le 

traitement de l’HTAP en Nouvelle-Zélande [31]. 
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2.3.2.3. Les antagonistes des récepteurs de l’endothéline 

 

2.3.2.3.1. Nature 

 

L’endothéline agit par l’intermédiaire des récepteurs ETA et ETB situés au niveau des cellules 

musculaires lisses vasculaires. ETB est également présent au niveau des cellules 

endothéliales. La fixation de l’endothéline au niveau de ses récepteurs entraine une 

vasoconstriction et une prolifération cellulaire ce qui participe au remodelage vasculaire 

caractéristique de l’HTAP. Les patients atteints d’HTAP ont des taux plasmatiques 

d’endothéline plus élevés et on retrouve une concentration importante en endothéline dans 

les tissus pulmonaires de ces patients.  

Des antagonistes mixtes des récepteurs de l’endothéline et des antagonistes spécifiques du 

récepteur A ont été développés et mis sur le marché. 

Les médicaments actuellement utilisés sont le bosentan (Tracleer®), l’ambrisentan (Volibris®) 

et le macitentan (Opsumit®). 

Ce sont des traitements utilisés par voie orale. Le bosentan et l’ambrisentan sont utilisés en 

première intention dans le traitement de l’HTAP chez des patients de classe fonctionnelle II 

ou III. Le macitentan est une alternative aux traitements de première intention que sont les 

autres antagonistes des récepteurs de l’endothéline et les inhibiteurs de 

phosphodiestérases.  

Ces médicaments peuvent être utilisés en monothérapie ou en association à d’autres 

molécules. 
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Tableau 19 : Indications, voies d’administration, SMR et ASMR des antagonistes de 
l’endothéline 

 Bosentan Ambrisentan Macitentan 

Nom 

commercial 

Tracleer® Volibris® Opsumit® 

Date d’AMM 2002 (extension d’indications 

en 2007 et 2008) 

2008 2013 

Indications HTAP chez les patients de 

classe II et III. 

Efficacité montrée pour :  

 HTAP primitive 

(idiopathique et familiale) 

 HTAP associée à une 

sclérodermie sans 

pathologie interstitielle 

significative associée 

 HTAP associée à une 

cardiopathie congénitale 

de type shunt gauche-

droite avec syndrome 

d’Eisenmenger (2007) 

HTAP chez les patients de 

classe II et III, pour 

améliorer les capacités à 

l’effort. 

Efficacité montrée pour : 

 HTAP idiopathique 

 HTAP associée à une 

collagénose systémique 

 

HTAP chez les patients de 

classe II et III. 

Efficacité montrée pour : 

 HTAP idiopathique et 

héritable 

 HTAP associée aux 

connectivites 

 HTAP associée à des 

cardiopathies 

congénitales simples 

corrigées 

Voie 

d’administration 

Voie orale 

SMR Modéré Modéré Modéré 

ASMR III IV V 
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2.3.2.3.2. Pharmacodynamie 

 

Les antagonistes des récepteurs de l’endothéline se lient aux récepteurs de l’endothéline 

afin de les bloquer et ainsi empêcher la liaison de l’endothéline avec ses récepteurs qui 

entraine une vasoconstriction et la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires. 

La fixation de l’endothéline sur les récepteurs ETB présents à la surface des cellules 

endothéliales entraine une vasodilatation. Des antagonistes spécifiques de ce récepteur ont 

été développés. Ainsi le bosentan est un antagoniste mixte qui se lie aux récepteurs A et B 

de l’endothéline, bien qu’il ait une affinité 50 fois plus importante pour l’ETA [69]. Il possède 

un métabolite actif qui contribue à hauteur de 10 à 20% aux effets pharmacodynamiques du 

médicament. L’ambrisentan est un antagoniste sélectif du récepteur A pour lequel son 

affinité est 4000 fois plus importante que pour le récepteur B de l’endothéline [70]. Le 

macitentan est un antagoniste mixte, dont la structure est proche de celle du bosentan. Son 

affinité pour ETA est 50 fois plus importante que pour ETB. Son métabolite appelé ACT-

132577 est un métabolite actif qui est également un antagoniste mixte des récepteurs de 

l’endothéline dont l’affinité pour ETA est 16 fois plus importante que pour ETB [71]. 

 

La première étude concernant le bosentan était une étude de phase II concernant 32 

patients atteints d’HTAP idiopathique ou associée à une sclérodermie en classe fonctionnelle 

III sur une durée de 12 semaines. Il s’agit d’une étude multicentrique, randomisée contre 

placebo. Le critère principal d’évaluation était la tolérance à l’effort estimée par le test de 

marche de 6 minutes. Les critères secondaires étaient des critères hémodynamiques et 

fonctionnels (classe fonctionnelle NYHA). Tous ces paramètres étaient améliorés à la fin de 

l’étude avec notamment une amélioration de 70 mètres au test de marche de 6 minutes pour 

le groupe traité par bosentan et un passage de la classe fonctionnelle III à la classe II pour 

49% des patients du groupe bosentan tandis que 51% restaient à la classe III [72]. 

Secondairement une étude contrôlée de phase III chez des patients atteints d’HTAP 

idiopathique ou associée à une connectivite a été réalisée (étude BREATHE-1) [73]. Cette 

étude a permis l’évaluation de la capacité à l’effort chez un plus grand nombre de patients et 

avec 2 dosages différents. Elle était effectuée en double aveugle, versus placebo. Le groupe 

traité par bosentan recevait pendant 4 semaines 62,5 mg de bosentan deux fois par jour puis 

une partie de ce groupe recevait 125 mg deux fois par jour et l’autre groupe recevait 250 mg 

deux fois par jour pendant au moins 12 semaines. 90% des patients étaient en classe 

fonctionnelle III au début de l’étude. Les paramètres évalués étaient la distance parcourue 

au test de marche de 6 minutes, un index de dyspnée calculé (index de Borg selon une 
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échelle allant de 0 (pas de dyspnée) à 10 (dyspnée maximale)), le changement de classe 

fonctionnelle et le temps avant dégradation clinique. 

 

Tableau 20 : Résultats de l’étude BREATHE-1 concernant le test de marche de 6 minutes et 
l’amélioration de classe fonctionnelle après 16 semaines de traitement. 

 Groupe placebo Groupe 125 mg   

2 fois / jour 

Groupe 250 mg 

2 fois / jour 

Amélioration au test de 

marche des 6 minutes 

- 8 mètres +36 mètres 

% de patients qui 

passent de la classe III 

à la classe II 

22% 38% 34% 

% de patients qui 

passent de la classe III 

à la classe I 

0% 3% 1% 

 

Le nombre et le type d’effets indésirables étaient quasiment les mêmes dans les groupes 

traités par bosentan sauf la toxicité hépatique que l’on a retrouvée plus souvent chez les 

patients recevant 250 mg deux fois par jour que chez les patients recevant 125 mg deux fois 

par jour. 

Le bosentan a donc permis une amélioration significative des capacités à l’effort et une 

augmentation du délai d’aggravation clinique chez des patients atteints d’HTAP. 

 

L’étude EARLY [74], de phase III, randomisée, en double aveugle, versus placebo est l’étude 

qui a permis le développement clinique du bosentan et son autorisation de mise sur le 

marché. L’étude s’est déroulée sur 6 mois, elle incluait 185 patients atteints d’HTAP en 

classe fonctionnelle II.  

Les critères principaux de jugement étaient les résistances vasculaires périphériques au 

repos et le périmètre de marche au test de marche des 6 minutes. Après 6 mois, si une 

différence significative était observée au niveau des résistances vasculaires périphériques, 

on évaluait alors les résultats au test de marche des 6 minutes. Une différence de 19,1 

mètres a été trouvée entre les deux groupes. Cependant cette différence n’est pas 
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significative et elle est inférieure au seuil considéré comme cliniquement pertinent de 35 

mètres. 

Néanmoins une différence significative a été observée pour d’autres paramètres : 

 Le délai d’aggravation clinique : une aggravation clinique observée chez 14% des 

patients du groupe placebo contre 3% du groupe traité par bosentan 

 La détérioration de la classe fonctionnelle : 12 patients sont passé de la classe III à 

IV dans le groupe placebo contre 3 patients dans le groupe bosentan 

 L’amélioration de la qualité de vie : une amélioration de la qualité de vie a été 

observée chez 57% des patients du groupe bosentan et 38% dans le groupe placebo 

Dans le groupe placebo, la survenue d’effets indésirables a concerné 65,2% des 

patients alors que dans le groupe traité par bosentan 69,9% des patients ont été concernés. 

Une différence statistiquement significative a été observée dans le groupe de patients traités 

par bosentan sur le délai d’aggravation clinique. Un des objectifs des traitements de l’HTAP 

est la prévention de la détérioration clinique. Le rapport efficacité / effets indésirables du 

bosentan a été déterminé comme important en 2002. Il a été réévalué en 2011 et déterminé 

comme modéré. 

En ce qui concerne l’utilisation du bosentan chez les enfants, des études de 

pharmacocinétique ont montré une équivalence de l’aire sous la courbe après administration 

de bosentan chez des enfants de 2 à 12 ans et chez des adultes. Ces études ont par ailleurs 

permis de montrer que le bosentan était globalement bien toléré chez les enfants. Les 

comprimés utilisés sont dispersibles, quadrisécables, dosés à 32mg et la posologie 

recommandée est de 2mg/kg 2 fois par jour. 

 

L’ambrisentan a été évalué grâce à deux études de phase III, randomisées, en double 

aveugle et versus placebo (ARIES 1 et ARIES 2) [75]. Ces études ont permis d’évaluer la 

tolérance et l’efficacité de l’ambrisentan sur la capacité à l’effort chez des patients atteints 

d’HTAP de classe fonctionnelle II et III. Le total de patients inclus dans ces études était de 

393.  

Le critère principal de jugement était l’amélioration du périmètre de marche au test de 

marche de 6 minutes après 12 semaines de traitement (Tableau21). Dans l’étude ARIES 1 

deux groupes sont traités par ambrisentan (5mg et 10mg) et sont comparés à un groupe 

placebo. Dans l’étude ARIES 2 il y a également deux groupes (2,5 et 5mg) comparés à un 

groupe placebo. 
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Les critères secondaires étaient le délai d’aggravation clinique, le changement de classe 

fonctionnelle, l’index de dyspnée de Borg, la qualité de vie. 

 

Tableau 21 : Résultats des études ARIES 1 et 2 concernant l’amélioration au test de marche 
de 6 minutes après 12 semaines de traitement 

 ARIES 1 ARIES 2 

 placebo 5 mg 10 mg placebo 2,5 mg 5 mg 

Amélioration au 

test de marche 

de 6 minutes (en 

mètres) 

-7,8 +22,8 +43,6 -10,1 +22,2 +49,4 

Amélioration 

moyenne par 

rapport au 

placebo (en 

mètres) 

 +30,6 +51,4  +32,3 +59,4 

 

Après 12 semaines de traitement par ambrisentan, une amélioration du critère principal a été 

observée dans tous les groupes traités bien que celle-ci soit modérée. En ce qui concerne 

les critères secondaires, l’étude ARIES 1 n’a montré aucune amélioration significative dans 

les groupes traités par ambrisentan par rapport au groupe placebo. Dans l’étude ARIES 2, 

une amélioration statistiquement significative a été constatée pour les critères secondaires 

sauf pour l’amélioration de la classe fonctionnelle. 

Dans ces études aucun critère hémodynamique n’était évalué et l’efficacité chez les patients 

de classe fonctionnelle II n’a pas été formellement démontrée. 

Le profil de tolérance de l’ambrisentan est semblable à celui du bosentan, mais 

l’ambrisentan n’a pas présenté d’hépatotoxicité.  

Compte tenu de la sévérité de la maladie et des thérapeutiques disponibles, l’ambrisentan (5 

et 10mg) a obtenu une AMM avec un service médical rendu important. Le SMR a été 

réévalué en 2011 et déterminé comme modéré. L’amélioration du service médical rendu était 

de V par manque d’études comparatives. Il est actuellement de IV suite à la réévaluation de 

2011 [76]. 
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Le macitentan a été évalué dans une étude de phase III (étude SERAPHIN) [77] randomisée 

en double aveugle comparant les dosages 3 mg et 10 mg versus placebo. Cette étude 

incluait 742 patients atteints d’HTAP en classe fonctionnelle II à IV et pendant en moyenne 

96 semaines. Le critère principal de jugement était un critère combiné concernant la 

survenue du premier évènement de morbi-mortalité parmi les suivants : 

 Décès ou effets indésirables entraînant le décès dans les 4 semaines suivant l’arrêt 

du traitement 

 Atrioseptostomie ou hospitalisation pour atrioseptostomie 

 Transplantation pulmonaire ou hospitalisation pour transplantation pulmonaire 

 Instauration d’un traitement par prostanoïde IV ou sous-cutané (époprosténol, 

tréprostinil) ou hospitalisation pour l’initiation de ces traitements 

 Aggravation de l’HTAP, définie par la survenue des 3 évènements suivants 

o Diminution d’au moins 15 % du périmètre de marche au test de 6 minutes 

o Aggravation des symptômes de l’HTAP (aggravation de la classe fonctionnelle 

ou absence d’amélioration, apparition ou aggravation des signes 

d’insuffisance cardiaque droite ne répondant pas à un traitement diurétique 

optimisé) 

o Nécessité d’un nouveau traitement de l’HTAP : prostanoïdes ou inhibiteur de 

la phosphodiestérase par voie orale, antagonistes des récepteurs de 

l’endothéline après arrêt des traitements de l’étude, diurétique IV. 

 

Tableau 22 : Résultats de l’étude SERAPHIN 

 3 mg 10 mg Placebo 

Critère principal : 

nombre 

d’évènements 

38% 31,4% 46,4% 

Décès 8,4% 6,6% 6,8% 

Aggravation de 

l’HTAP 

28,8% 24,4% 37,2% 
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Une réduction significative de survenue du premier évènement de morbi-mortalité est 

constatée. Néanmoins cette réduction n’est pas significative pour le groupe traité par 3 mg 

de macitentan. C’est essentiellement le critère d’aggravation de l’HTAP qui est concerné 

avec une diminution de cette aggravation chez les patients traités par macitentan par rapport 

aux patients sous placebo. Il n’y a pas de différence significative quant à la mortalité. 

Cette étude a permis la mise sur le marché d’Opsumit® en tant qu’alternative aux traitements 

symptomatiques de première intention actuellement disponibles (autres antagonistes des 

récepteurs de l’endothéline et inhibiteurs de la phosphodiestérase). Il est utilisé chez des 

patients en classe fonctionnelle II ou III, en monothérapie ou en association thérapeutique. 

 

2.3.2.3.3. Pharmacocinétique 

 

Tableau 23 : Propriétés pharmacocinétiques des antagonistes des récepteurs de 
l’endothéline 

 Bosentan Ambrisentan Macitentan 

Demi-vie 7 heures 15 heures 16 heures 

Liaison protéique 98% 99% 99% 

Métabolisme Hépatique Hépatique Hépatique 

Elimination Fèces Fèces 50 % urine  

24 % fèces  

 

Les antagonistes des récepteurs de l’endothéline présentent une demi-vie suffisante pour 

permettre une seule administration par jour. Leur liaison aux protéines plasmatiques est 

supérieure à 98%, la protéine concernée est essentiellement l’albumine. Leur métabolisation 

se fait au niveau hépatique et est médiée par les cytochromes P450. Le bosentan est 

métabolisé plus particulièrement par les CYP 2C9 et 3A4 dont il est inducteur enzymatique. 

L’ambrisentan est métabolisé par des UGT (uridine 5’-diphosphate glucuronosyltransferases) 

et par les CYP3A et CYP2C19 ; quant au macitentan il est essentiellement métabolisé par le 

CYP3A4 [78] [69]. 
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2.3.2.3.4. Mécanismes d’interactions médicamenteuses 

 

Tableau 24 : Interactions médicamenteuses du bosentan 

Source : Thesaurus des interactions médicamenteuses [49] 

 Bosentan Effet de l’interaction 

Anticonvulsivants inducteurs 

enzymatiques 

AssDec Diminution des concentrations 

plasmatiques de bosentan 

Antivitamines K PE Augmentation du métabolisme hépatique 

des antivitamines K  diminution de leur 

concentration 

Ciclosporine CI Diminution des concentrations sanguines 

de ciclosporine et augmentation des 

concentrations de bosentan 

Estroprogestatifs contraceptifs PE Diminution de l’efficacité contraceptive par 

augmentation du métabolisme hépatique 

de la molécule 
Progestatifs contraceptifs PE 

Glibenclamide PE Diminution des concentrations de 

glibenclamide 

Rifampicine AssDec Diminution des concentrations 

plasmatiques de bosentan 

 

Les interactions médicamenteuses concernant le bosentan sont dues à son effet inducteur 

enzymatique sur les CYP2C9 et CYP3A4. 

Le bosentan aurait une interaction avec les inhibiteurs de phosphodiestérase de type 5 

(sildenafil et tadalafil) qui sont métabolisés par le CYP3A4. L’association du bosentan à l’un 

de ces médicaments entrainerait une diminution de leur concentration et une augmentation 

de la concentration de bosentan [79]. 
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Tableau 25 : Interactions médicamenteuses de l’ambrisentan 

Source : Thesaurus des interactions médicamenteuses [49] 

 Ambrisentan Effet de l’interaction 

Ciclosporine APEC Augmentation des concentrations d’ambrisentan avec 

majoration de l’effet vasodilatateur (céphalées) 

 

 

Tableau 26 : Interactions médicamenteuses du macitentan 

Source : Thesaurus des interactions médicamenteuses [49] 

 Macitentan Effet de l’interaction 

Inducteurs enzymatiques AssDec Augmentation du métabolisme du macitentan   

 diminution de ses concentrations 
Millepertuis AssDec 

 

 

2.3.2.3.5. Effets indésirables, précautions d’emploi, contre-
indications 

 

 Effets indésirables 

Tableau 27 : Effets indésirables des antagonistes des récepteurs de l’endothéline 

 Bosentan Ambrisentan Macitentan 

Troubles 

hématologiques 

Anémie  

Thrombocytopénie 

Neutropénie, leucopénie 

Anémie Anémie  

Troubles du 

système immunitaire 

Hypersensibilité  

Anaphylaxie / angioedème 

Hypersensibilité  hypersensibilité 

Troubles du 

système nerveux 

Céphalées 

Syncope  

Céphalées 

Vertiges  

Céphalées  
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Affections oculaires  Vision floue, troubles visuels  

Troubles cardiaques Palpitations 

 

Insuffisance cardiaque 

palpitations 

 

Troubles vasculaires Bouffées vasomotrices 

Hypotension  

Hypotension 

Bouffées vasomotrices 

Syncope 

Hypotension  

Troubles 

respiratoires, 

thoracique et 

médiastinaux 

Congestion nasale Epistaxis 

Dyspnée 

Congestion des voies respiratoires 

hautes, sinusite, rhinopharyngite, 

rhinite 

Congestion nasale 

Troubles gastro-

intestinaux 

Reflux gastro-oesophagien 

Diarrhées 

Nausées, vomissements, diarrhées 

Douleurs abdominales 

Constipation  

 

Troubles 

hépatobiliaires 

Anomalie du bilan hépatique 

Elévation des amino-

transférases hépatiques 

associée à une hépatite 

Cirrhose hépatique, 

insuffisance hépatique 

Elévation des transaminases 

Atteinte hépatique 

Hépatite auto-immune 

 

Infections    Rhinopharyngite 

Bronchite 

Pharyngite 

Syndrome grippal 

Infections urinaires 

 

Affection de la peau 

et du tissu 

Erythème  
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Troubles généraux Œdèmes, rétention 

hydrosodée 

Œdèmes périphériques, rétention 

hydrique 

Douleur / gène thoracique 

Asthénie 

Fatigue  

Œdèmes et rétention 

hydrique 

Les effets indésirables en « gras » sont les effets les plus fréquents, qui touchent plus d’un 

patient sur dix. 

 

 Précautions d’emploi 

 

Une surveillance des patients doit être effectuée régulièrement par le dosage des 

transaminases hépatiques, de l’hémoglobine et par la réalisation de tests de grossesse 

(Figure 8). 

Une augmentation des transaminases hépatiques est associée à une HTAP et à l’utilisation 

des antagonistes des récepteurs de l’endothéline. Leur utilisation est déconseillée chez des 

patients ayant une insuffisance hépatique modérée. Avant toute initiation de traitement un 

dosage des transaminases sera effectué puis un suivi mensuel permettra d’évaluer une 

augmentation des transaminases, du taux de bilirubine associée ou des signes cliniques 

évocateurs d’une atteinte hépatique (ictère, nausées, vomissements, fièvre, douleurs 

abdominales) qui entraineront l’arrêt du traitement. Le traitement pourra être réintroduit si les 

taux sériques de transaminases se normalisent. Dans le cas de signes évocateurs d’une 

atteinte hépatique, le bosentan devra être interrompu et ne devra pas être réintroduit. 

Le traitement par antagonistes des récepteurs de l’endothéline a été associé à une 

diminution du taux d’hémoglobine et des cas d’anémies nécessitant des transfusions 

sanguines. Un contrôle du taux d’hémoglobine doit être effectué avant l’instauration du 

traitement puis périodiquement pendant toute la durée du traitement. Pour le bosentan, les 

contrôles seront effectués tous les mois pendant 4 mois puis tous les trimestres. 

Les antagonistes des récepteurs de l’endothéline ne seront instaurés chez les femmes en 

âge de procréer qu’après vérification de l’absence de grossesse. Les femmes en âge de 

procréer devront être informées quant aux risques de la grossesse associée à un traitement 

par antagonistes des récepteurs de l’endothéline. De plus il existe un fort risque 

d’aggravation de l’HTAP pour les femmes enceintes. Les médicaments de cette classe 

médicamenteuse sont tératogènes, et donc contre-indiqués chez les femmes enceintes. 
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Un test de grossesse doit être pratiqué avant l’initiation du traitement puis tous les mois. Les 

femmes en âge de procréer doivent avoir une contraception fiable [80]  [81]  [82]. 

 

 

 

 Contre-indications 

 

Les contre-indications des antagonistes des récepteurs de l’endothéline sont : 

 L’hypersensibilité au principe actif ou à un excipient 

 Des taux sériques de transaminases (ALAT ou ASAT) supérieures à 3 fois la 

limite supérieure de la normale. 

 La grossesse 

 Les femmes en âge de procréer n’utilisant pas de méthode fiable de 

contraception 

 L’allaitement (pour l’ambrisentan et le macitentan) 

 Les patients présentant une insuffisance hépatique sévère (macitentan et 

ambrisentan) ou une insuffisance hépatique modérée (bosentan) 

 

 

 

 

 

J0 

• ASAT/ALAT 

• Hémoglobine 

• Test de 
grossesse 

1er     
mois 

• ASAT/ALAT 

• Hémoglobine 

• Test de 
grossesse 

2ème 
mois  

• ASAT/ALAT 

• Hémoglobine 

• Test de 
grossesse 

3ème 
mois 

• ASAT/ALAT 

• Hémoglobine 

• Test de 
grossesse 

4ème 
mois 

• ASAT/ALAT 

• Hémoglobine 

• Test de 
grossesse 

..... 

• ASAT/ALAT Mensuel 

• Hb Trimestriel 

• Test de grossesse Mensuel 

Figure 8 : Surveillance et suivi des antagonistes des récepteurs de l’endothéline 
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2.3.2.4. Les inhibiteurs des phosphodiestérases de type 5 
(IPDE5) 

 

2.3.2.4.1. Nature 

 

Dans l’HTAP on observe une diminution du monoxyde d’azote ce qui entraine une diminution 

de la guanosine monophosphate cyclique (GMPc). De plus les phosphodiestérase de type 5 

(PDE5) sont des enzymes qui dégradent le GMPc au niveau pulmonaire et il semblerait que 

leur expression soit augmentée chez les patients atteints d’HTAP [83]. 

Les inhibiteurs des phosphodiestérases de type 5 permettent donc une augmentation de la 

concentration intracellulaire en GMPc qui permet la relaxation du muscle lisse vasculaire et 

donc une vasodilatation des vaisseaux pulmonaires. Les IPDE5 auraient également un effet 

antiprolifératif qui lutterait contre le remodelage vasculaire [84]. 

Cette classe médicamenteuse, d’abord utilisée dans le traitement de la dysfonction érectile, 

possède deux représentants utilisés dans le traitement de l’HTAP : le sildénafil (Revatio®) et 

le tadalafil (Adcirca®). Ce sont des traitements de première intention utilisés chez les patients 

atteints d’HTAP de classe fonctionnelle II ou III. Ils sont utilisés par voie orale sous forme de 

comprimés. Il existe une forme de suspension buvable pour Revatio®. 

 

Tableau 28 : Indications, voies d’administration, SMR et ASMR des inhibiteurs des 
phosphodiestérases de type 5 

 Sildénafil Tadalafil 

Nom 

commercial 

Revatio® Adcirca® 

Date d’AMM 2005 (extension d’indication en 2011) 2009 

Indications Traitement de l’HTAP chez les patients en classe fonctionnelle II ou III afin d’améliorer 

la capacité à l’effort. L’efficacité a été démontrée dans l’HTAP idiopathique et dans 

l’HTAP associée à une connectivite 

Extension 

d’indication 

Traitement de l’HTAP chez les enfants et 

adolescents âgés de 1 an à 17 ans 

(HTAP idiopathique et HTAP associée à 

une cardiopathie congénitale) 
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Voie 

d’administration 

Orale Orale 

SMR Modéré  Modéré 

ASMR IV (V dans l’indication pédiatrique) IV 

 

2.3.2.4.2. Pharmacodynamie 

 

Revatio® a été mis sur le marché suite à une étude de phase III, contrôlée versus placebo, 

en double aveugle, qui a permis d’évaluer l’efficacité et la tolérance du sildénafil chez 277 

patients pendant 12 semaines. Le sildénafil a été ajouté au traitement de fond des patients 

(anticoagulants, digoxine, inhibiteurs calciques, diurétiques, oxygène). Quatre groupes ont 

été fait : un groupe placebo, un groupe traité avec 20 mg de sildénafil 3 fois par jour, un 

groupe traité avec 40 mg de sildénafil 3 fois par jour et un dernier groupe traité avec 80 mg 

de sildénafil 3 fois par jour. Le critère principal de jugement était la distance de marche 

parcourue au test de 6 minutes. 

Après 12 semaines de traitement, l’augmentation, corrigée par rapport au placebo, était de 

45 mètres pour le groupe 20 mg, 46 mètres pour le groupe 40 mg et 50 mètres pour le 

groupe 80 mg. Cette amélioration au test de marche a été constatée dès la 4ème semaine de 

traitement et elle était toujours la même après 12 semaines. De plus il a été constaté une 

diminution significative de la pression artérielle pulmonaire par rapport aux patients sous 

placebo. 

Cette étude a donc montré une amélioration au niveau hémodynamique et concernant la 

capacité à l’exercice pour les patients en classe II ou III traités par sildénafil. Les effets 

secondaires étaient mineurs (flushs, troubles digestifs, diarrhées). 

Parmi ces patients, 222 ont continué le traitement par sildénafil à la dose de 80 mg 3 fois par 

jour pendant 1 an. L’amélioration au test de marche était maintenue (+51 mètres). 

Cependant la dose recommandée est de 20 mg 3 fois par jour et aucune étude n’a permis 

d’évaluer l’efficacité du sildénafil à plus long terme [85]. 

 

Le tadalafil (Adcirca®) a été évalué dans une étude de phase III contrôlée versus placebo, en 

double aveugle incluant 406 patients [86]. Les patients du groupe traité par tadalafil et dont 

les résultats ont été utilisés pour l’AMM prenaient 40 mg en une prise par jour.  
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Le critère principal de jugement était le périmètre de marche au test de 6 minutes après 16 

semaines de traitement. Les critères secondaires de jugement évalués étaient le 

changement de classe fonctionnelle, le délai d’aggravation clinique et l’index de dyspnée de 

Borg. 

Dans cette étude 53% des patients étaient traités par bosentan. 

Une amélioration au test de marche de 6 minutes a été constatée avec une différence 

moyenne de 26 mètres entre le groupe traité par tadalafil et le groupe placebo. Cette 

différence est statistiquement significative bien qu’inférieure au seuil de 35 mètres considéré 

comme cliniquement pertinent. Si l’on compare les patients traités par l’association tadalafil 

et bosentan et les patients traités uniquement par tadalafil, on observe une amélioration du 

périmètre de marche de 17 mètres et de 39 mètres respectivement. Ces résultats sont à 

interpréter avec précaution car les patients traités par bosentan avaient un meilleur état 

fonctionnel et un périmètre de marche plus élevé que les autres patients à l’inclusion.  

Aucune différence concernant la classe fonctionnelle et l’index de dyspnée de Borg n’a été 

observée. Cependant la qualité de vie des patients a été significativement améliorée. 

Le tadalafil représente donc un moyen thérapeutique supplémentaire dans la prise en charge 

de l’HTAP idiopathique et l’HTAP associée à une connectivite chez les patients de classe 

fonctionnelle II et III. 

 

 

2.3.2.4.3. Pharmacocinétique 

 

La prise de nourriture ralentit l’absorption du sildénafil avec une concentration maximale 

(Cmax) atteinte une heure plus tard et réduite de 29% alors que l’absorption du tadalafil n’est 

pas modifiée en présence de nourriture. Les IPDE5 sont très fortement liés aux protéines 

plasmatiques. Le métabolite principal du sildénafil est pharmacologiquement actif ; celui du 

tadalafil ne l’est pas. La courte demi-vie du sildénafil explique la nécessité d’une prise 3 fois 

par jour alors que le tadalafil a l’avantage d’une seule prise quotidienne grâce à sa demi-vie 

plus longue (Tableau 29) [87]  [88]. 
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Tableau 29 : Propriétés pharmacocinétiques des IPDE5 

 Sildénafil Tadalafil 

Demi-vie 3 à 5 heures 15 à 17 heures 

Liaison aux protéines 

plasmatiques (%) 

96 94 

Métabolisation Hépatique : Cytochrome P450 

(CYP3A4 et CYP2C9) 

Hépatique : Cytochrome P450 

(CYP3A4) 

Elimination Fécale (80%) et urinaire (13%) Fécale (61%) et urinaire (36%) 

 

 

2.3.2.4.4. Mécanisme d’interactions médicamenteuses 

 

Le principal risque avec les IPDE5 est l’augmentation de leurs concentrations lors d’une 

interaction médicamenteuse, ce qui entrainerait une augmentation du risque d’hypotension 

orthostatique (Tableau 30). 

 

Tableau 30 : Interactions médicamenteuses des IPDE5 

Source : Thesaurus des interactions médicamenteuses [49] 

 IPDE5 Interaction 

Alpha-bloquants AssDec avec la doxasosine Risque d’hypotension orthostatique 

PE avec les autres alpha-

bloquants 

Clarithromycine PE Augmentation des concentrations de 

l’IPDE5 avec risque d’hypotension 
Erythromycine PE 

Inhibiteurs de 

protéases boostés par 

ritonavir 

CI 
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Itraconazole AssDec avec le tadalafil Augmentation des concentrations de 

l’IPDE5 avec risque d’hypotension 
Ketoconazole 

Télaprevir CI 

Télithromycine PE 

Dérivés nitrés et 

apparentés 

CI Risque d’hypotension important 

(effet synergique) 

Riociguat CI 

 

 

2.3.2.4.5. Effets indésirables, précautions d’emploi, contre-
indications 

 

 Effets indésirables 

 

Les effets indésirables les plus fréquents des IPDE5 sont souvent liés à la vasodilatation : 

céphalées, migraines, rougeurs de la face, épistaxis, hypotension (Tableau 31). 

 

 

Tableau 31 : Effets indésirables des IPDE5 

 Sildénafil Tadalafil 

Infections Cellulite, grippe, sinusite  

Troubles hématologiques Anémie  

Troubles du métabolisme Rétention hydrique  

Troubles du système 

nerveux 

Céphalées 

Migraines, tremblements, paresthésie, 

sensation de brûlure, hypoesthésie 

Céphalées 

Syncope, migraines 

Accident vasculaire cérébral 
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Troubles oculaires Troubles de la vision, hémorragie 

rétinienne, photophobie, irritation 

oculaire 

Baisse de l’acuité visuelle 

Vision trouble 

Troubles de l’oreille Vertiges, surdité brutale Acouphènes  

Troubles vasculaires Rougeurs de la face 

Hypotension 

Bouffées vasomotrices 

Hypotension 

Troubles respiratoires, 

thoraciques et 

médiastinaux 

Bronchite, épistaxis, rhinite, toux, 

congestion nasale 

Inflammation du nasopharynx 

Epistaxis  

Troubles gastro-intestinaux Diarrhée, dyspepsie 

Gastrite, reflux gastro-œsophagien, 

sécheresse buccale,  ballonnement 

Nausées, dyspepsie 

Vomissements, reflux gastro-

œsophagien  

Troubles cutanés et sous-

cutanés 

Alopécie, érythème, sueurs nocturnes Rash  

Troubles musculo-

squelettiques 

Douleurs des membres 

Myalgie, douleurs dorsales 

 

Douleurs des membres, 

myalgies, douleurs dorsales 

Troubles des fonctions des 

organes de reproduction 

Priapisme, érection prolongée Priapisme 

Troubles généraux Fièvre Œdème facial 

Affections cardiaques  Palpitations 

Les effets indésirables les plus fréquents sont en « gras ». 
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 Contre-indications 

 

Revatio® et Adcirca® sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité à la substance active ou 

à l’un des excipients et chez les patients ayant une perte de la vision d’un œil due à une 

neuropathie optique ischémique antérieure non artéritique. De plus, à cause du manque 

d’études réalisées et par précaution, Revatio® est contre-indiqué en cas d’insuffisance 

hépatique sévère, d’antécédent récent d’accident vasculaire cérébral ou d’infarctus du 

myocarde, d’hypotension sévère à l’initiation (<90/50 mmHg). 

Adcirca® est également contre-indiqué en cas d’infarctus du myocarde récent et 

d’hypotension sévère [89]  [90]. 

 

Le vardenafil est actuellement à l’étude. Une étude randomisée et contrôlée a montré des 

résultats favorables sur la capacité à l’exercice, l’hémodynamique et le délai d’aggravation 

clinique. Il n’a pas encore été approuvé pour le traitement de l’HTAP. 

 

2.3.2.5. Les stimulateurs de la guanylate cyclase soluble 

 

2.3.2.5.1. Nature 

 

Le NO agit sur les cellules musculaires lisses en entrainant une vasodilatation par 

l’augmentation du GMPc via l’activation de la guanylate cyclase soluble (GCs). L’enzyme 

responsable de la production de NO, la NOS, est réduite dans les poumons des patients 

atteints d’HTAP. 

Le NO joue un rôle important dans le maintien de l’équilibre entre la ventilation et la 

perfusion. En effet, la formation du NO est diminuée dans les régions de basse ventilation 

favorisant une vasoconstriction alors qu’elle est augmentée dans les régions de haute 

ventilation entrainant une vasodilatation. Cette différence permet de diriger le flux sanguin 

vers les zones les mieux ventilées. Les vasodilatateurs non sélectifs tels que les analogues 

de la prostacycline et antagonistes des récepteurs de l’endothéline peuvent modifier 

l’équilibre entre ventilation et perfusion et aggraver l’hypoxémie dans certaines 

circonstances.  

Les IPDE5 qui permettent une augmentation du GMPc sont dépendants des concentrations 

en NO. Une diminution des concentrations en NO peut engendrer une diminution de 

l’efficacité des IPDE5. 
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La GCs se présente sous deux formes : une forme oxydée et une forme réduite. Le NO se 

fixe uniquement sur la forme réduite. 

Les stimulateurs de la guanylate cyclase soluble agissent selon deux mécanismes : 

 Ils agissent en synergie avec le NO. Ils stabilisent la liaison du NO avec la GCs et 

permettent donc une augmentation de son activité même en cas de faibles 

concentrations en NO. Cependant cela dépend de la présence de la forme réduite de 

la GCs 

 Ils se lient à la GCs sous forme oxydée et augmentent son activité indépendamment 

de la présence de NO [91]  [92]. 

Le riociguat, premier stimulateur de la guanylate cyclase soluble, a été mis sur le marché en 

France en 2014. 

 Riociguat 

Nom commercial Adempas® 

Date d’AMM Mars 2014 

Indication  En monothérapie ou en association avec un antagoniste des 

récepteurs de l’endothéline, il est indiqué chez les patients adultes 

présentant une HTAP en classe fonctionnelle II à III dans le but 

d’améliorer la capacité à l’effort.  

 Adempas est indiqué chez les patients en classe fonctionnelle II à III 

présentant  

o Une hypertension pulmonaire thromboembolique chronique 

(HTP-TEC) inopérable 

o Une HTP-TEC persistante ou récurrente après traitement 

chirurgical  

dans le but d’améliorer la capacité à l’effort 

Voie d’administration Orale (comprimés) 

SMR Modéré  

ASMR V dans l’HTAP et IV dans l’HTP-TEC 
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2.3.2.5.2. Pharmacodynamie 

 

L’étude PATENT-1 [93] a permis d’évaluer l’efficacité du riociguat par comparaison entre une 

dose de 1,5 mg 3 fois par jour, une dose de 2,5 mg 3 fois par jour et un placebo. Il s’agissait 

d’une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle. Les 443 patients inclus 

pouvaient être déjà traités ou non par analogue de la prostacycline ou par des antagonistes 

des récepteurs de l’endothéline. La durée de l’étude était de 12 semaines avec une phase 

d’adaptation posologique de 8 semaines en fonction de la pression artérielle systolique 

périphérique puis une phase d’entretien de 4 semaines. Le critère principal de jugement était 

le périmètre de marche au test de 6 minutes après 12 semaines de traitement. 

Les résultats montrent une amélioration de 29,6 mètres pour le groupe 2,5 mg et de 31,1 

mètres pour le groupe 1,5 mg. Dans le groupe placebo, on a constaté une diminution de 5,6 

mètres en moyenne par rapport aux données à l’inclusion.    

La pression artérielle pulmonaire et le débit cardiaque ont été améliorés. Les résistances 

vasculaires ont été diminuées de 223 dyn.sec.cm-5 dans le groupe 2,5 mg contre 9 

dyn.sec.cm-5 dans le groupe placebo. Des bénéfices ont été observés concernant les 

niveaux de NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide), la classe fonctionnelle de la 

NYHA et le score de dyspnée de Borg. Les évènements indiquant une détérioration clinique 

ont été plus nombreux dans le groupe placebo que dans les groupes traités par riociguat. 

Cette étude a donc montré une amélioration significative de la capacité à l’exercice chez les 

patients traités par riociguat ainsi que des bénéfices concernant des paramètres 

hémodynamiques, la classe fonctionnelle et le délai d’aggravation clinique. 

 

2.3.2.5.3. Pharmacocinétique 

 

La biodisponibilité du riociguat est de 94%. Il est rapidement absorbé et la Cmax est atteinte 

en 1 à 1,5 heures après la prise. La prise d’aliment avec la prise du riociguat entraine une 

diminution de 35% de la Cmax. 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est d’environ 95%. 

La métabolisation du riociguat est essentiellement hépatique par l’intermédiaire des 

cytochromes CYP1A1, CYP3A4, CYP2J2 et CYP2C8. Le riociguat n’interagit que très 

faiblement avec les enzymes et les transporteurs, son potentiel d’interactions est donc très 

faible [94].  
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Le CYP1A1 est très fortement induit par la fumée de cigarette. Une adaptation posologique 

pourra être nécessaire chez les fumeurs. 

Le riociguat est éliminé par voie rénale (33 à 45%) et par voie fécale (48 à 59%). 

Sa demi-vie est d’environ 7h chez les sujets sains et 12h chez les patients à cause d’une 

altération de l’élimination chez les patients atteints d’HTAP qui ont une clairance systémique 

plus faible [95]. 

 

2.3.2.5.4. Mécanisme d’interactions médicamenteuses 

 

Les interactions concernant le riociguat sont peu nombreuses, mais certaines associations 

sont contre-indiquées. Ainsi l’association du riociguat et des dérivés nitrés est contre-

indiquée à cause d’un effet synergique qui augmente fortement le risque d’hypotension. Il en 

est de même pour l’association du riociguat et des IPDE5. 

L’association du riociguat avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4 est déconseillée à 

cause du risque d’augmentation des concentrations plasmatiques du riociguat par diminution 

de sa métabolisation hépatique. 

Les inducteurs du CYP3A4 tels que le bosentan peuvent entrainer une augmentation des 

concentrations de riociguat. 

Les antiacides (hydroxydes d’aluminium et de magnésium) diminuent l’absorption du 

riociguat, ils devront donc être pris 2 heures avant ou 1 heure après la prise de riociguat [96]. 

Des études [94] ont été menées concernant l’association du riociguat avec l’aspirine et la 

warfarine. Ces études n’ont pas montré d’interaction entre le riociguat et ces médicaments. 

 

2.3.2.5.5. Effets indésirables, précautions d’emploi, contre-
indications 

 

 Effets indésirables 

 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont des sensations vertigineuses, 

des céphalées, une dyspepsie, des diarrhées, des nausées, des vomissements et des 

œdèmes périphériques. La plupart de ces effets sont liés à l’effet relaxant du riociguat sur les 

muscles lisses vasculaires ou du tractus gastro-intestinal. 
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Des hémorragies pulmonaires graves, parfois à pronostic fatal, ont été observées de 

manière peu fréquente [97]. 

 

 Précautions d’emploi 

 

Les concentrations plasmatiques de riociguat sont réduites chez les fumeurs. Une adaptation 

posologique pourra être nécessaire chez les patients qui commencent ou arrêtent de fumer. 

La nourriture diminue également les concentrations plasmatiques de riociguat, il est donc 

conseillé de toujours garder le même moment de prise, que ce soit pendant ou en dehors 

des repas. 

 

 Contre-indications 

 

L’utilisation de riociguat est contre-indiquée pendant la grossesse. Une toxicité sur la 

reproduction et un passage placentaire ont été mis en évidence chez l’animal. 

Elle est également contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique sévère, d’hypersensibilité 

au principe actif ou à l’un des excipients et en cas de pression artérielle systolique inférieure 

à 95 mmHg à l’initiation du traitement [97]. 

 

2.3.3. Traitements combinés 

 

Les traitements combinés consistent en l’association de molécules dont les mécanismes 

d’action sont différents (Figure 9). Ainsi on peut associer 2 ou 3 classes médicamenteuses 

afin d’essayer d’obtenir une amélioration de l’état de santé des patients par l’augmentation 

des effets bénéfiques des médicaments. Le rapport bénéfice/risque devra être évalué afin 

d’éviter une addition d’effets indésirables. Les effets indésirables de ces classes 

thérapeutiques sont essentiellement liés à leur effet vasodilatateur et risquent de 

s’additionner.  

Les traitements combinés peuvent être instaurés d’emblée ou après échec d’une 

monothérapie. 
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Figure 9 : Voies de signalisation sur lesquelles agissent les principaux traitements 
spécifiques de l’HTAP 

Source : European Respiratory Review [91] 

 

Les recommandations de la société européenne de cardiologie proviennent des résultats 

d’essais qui ont permis de tester les combinaisons thérapeutiques. Les premières études ont 

montré des résultats différents, certaines études montrant une amélioration du critère évalué 

(PACES, TRIUMPH…) et d’autres non (COMBI, FREEDOM-C, STEP…). Plus récemment, 

des études réalisées à plus long terme et sur un plus grand nombre de patients ont montré 

l’intérêt de l’association de différentes classes thérapeutiques (étude SERAPHIN) [52]. 

Ainsi des recommandations de classe I et de niveau B ont été émises concernant les 

associations macitentan/sildenafil et riociguat/bosentan chez les patients de classe 

fonctionnelle II ou III et sildenafil/époprosténol chez des patients de classe fonctionnelle III. 

Les autres associations de traitement, en bithérapie ou trithérapie, ont bénéficié de 

recommandations de classe IIa ou IIb et de niveau B ou C sauf l’association du riociguat 

avec un IPDE5 qui est de classe III et de niveau B indiquant que cette association ne serait 

ni utile ni efficace et pourrait être nocive dans certains cas [3]. Ceci s’explique facilement par 

le mode d’action de ces médicaments qui agissent tous les deux sur la voie du NO. 
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Ces associations de traitements, utilisées en cas d’échec de monothérapie, sont encore à 

l’étude. Il sera important de déterminer le choix des molécules utilisées ainsi que le moment 

optimal pour débuter le traitement. 

 

2.3.4. Traitements chirurgicaux 

 

2.3.4.1. L’atrioseptostomie 

 

L’atrioseptostomie est pratiquée chez des patients très sévèrement atteints et plus 

particulièrement chez les patients en attente d’une transplantation pulmonaire continuant de 

se dégrader malgré le traitement médicamenteux. Elle consiste en la création d’un shunt 

droit-gauche, c’est-à-dire la formation d’une communication intracardiaque entre les 

oreillettes. Cela entraine une diminution de la pression auriculaire droite et une diminution de 

la tension du ventricule droit. Cette méthode est cependant dangereuse avec une mortalité à 

une semaine de 14% [52]. 

 

2.3.4.2. La transplantation 

 

L’ultime recours est la transplantation pulmonaire ou cardiopulmonaire. Un ou deux poumons 

peuvent être transplantés, même si la transplantation bipulmonaire est la plus recommandée 

car elle entraine moins de complications post-opératoires.  

La survie après transplantation pulmonaire est de 80% à 1 an et 60% à 5 ans. Les infections 

sont responsables des décès à court terme alors que les rejets pulmonaires chroniques sont 

majoritairement responsables des décès à plus long terme. 

La transplantation pulmonaire est réservée aux sujets jeunes (< 55 - 60 ans) présentant une 

HTAP sévère [52]  [98]. 
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2.4. Accompagnement des patients 

 

La prise en charge des patients atteints d’HTAP doit être multiple et l’apparition ou l’évolution 

de la maladie nécessitent des modifications du mode de vie et un suivi sur les plans 

physiques et psychologiques. 

Des outils de dialogue sous forme de livrets [99]  [100] sont mis à disposition des patients et 

des aidants familiaux par une association de patients. Ces livrets leur permettent de 

rassembler leurs sentiments et réflexions afin de pouvoir en parler plus facilement avec les 

équipes de soins, leurs proches ou les équipes d’associations de patients. Ils donnent 

également des informations concernant la maladie et son impact sur le plan social et sur le 

plan émotionnel. 

 

Un programme d’éducation thérapeutique a été mis en place (Programme HArPE : 

Hypertension Artérielle Pulmonaire et Education). Il concerne les patients nouvellement 

diagnostiqués et leur entourage et leur permet d’acquérir des connaissances sur la maladie, 

un savoir-faire pratique concernant par exemple la prise de médicaments et permet d’évaluer 

leur qualité de vie d’un point de vue social, psycho-affectif ou concernant l’activité physique, 

la vie sexuelle…Un suivi est réalisé à 3 mois, 6 mois, 1 an puis tous les ans afin de vérifier si 

les connaissances sont bien acquises [101]. 

 

Un suivi par un psychologue peut être nécessaire, notamment lors de certaines étapes de la 

maladie telles que l’annonce du diagnostic, une hospitalisation, une aggravation, un 

changement de thérapie ou lors de la transplantation. Ce suivi permet de construire un 

espace de parole parfois nécessaire au patient. 

 

Des associations telles que l’association « HTAP France » proposent : 

 Des informations concernant la maladie 

 Une aide aux patients 

 Une aide et un soutien aux familles et proches des malades 

 Des rencontres entre patients afin d’échanger sur leurs expériences, mieux 

comprendre la maladie et avoir la meilleure information scientifique possible [102]. 
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3. Nouvelles approches de traitement 

 

Les traitements actuels ne permettent pas de guérir la maladie. Ils permettent seulement aux 

patients d’améliorer leur qualité de vie au quotidien. L’enjeu des recherches actuelles est la 

découverte de traitements permettant une augmentation supplémentaire de la qualité et 

surtout de l’espérance de vie des patients atteints d’HTAP. Il sera également important, 

comme pour tout médicament, que leurs effets indésirables ne grèvent pas le rapport 

bénéfice-risque et que leur administration soit la plus facile possible.  

Malgré les recherches, les mécanismes physiopathologiques de la maladie ne sont pas 

entièrement élucidés. De nouvelles approches moléculaires devraient permettre 

l’identification de nouvelles cibles pour le traitement de l’HTAP. Les voies moléculaires déjà 

exploitées par les médicaments actuellement sur le marché sont toujours à l’étude dans le 

but d’élaborer des molécules agissant à différents niveaux de ces voies, sur des cibles 

différentes, ou des médicaments moins toxiques et plus efficaces agissant sur des cibles 

déjà exploitées. Enfin les recherches se dirigent également vers la thérapie cellulaire. 

 

3.1. Le selexipag 

 

Le selexipag est un agoniste sélectif des récepteurs IP de la prostacycline. Il est rapidement 

hydrolysé au niveau hépatique en un métabolite actif après administration orale. Ce 

métabolite possède une affinité pour les récepteurs IP 130 fois plus grande que pour les 

autres récepteurs aux prostaglandines [103]. Le mode d’action du selexipag est similaire à 

celui des dérivés de la prostacycline  bien qu’ils soient chimiquement différents. 

Les analogues de la prostacycline agissent sur une multitude de cibles. Certains de ces 

récepteurs cibles entrainent une vasodilatation alors que d’autres entrainent une 

vasoconstriction. Le récepteur le plus impliqué dans la relaxation des cellules musculaires 

lisses pulmonaires semble être le récepteur IP d’où l’intérêt de l’utilisation d’un agoniste 

sélectif de ce récepteur [104].  

Le selexipag est actuellement disponible aux Etats-Unis mais pas encore en Europe où la 

demande de mise sur le marché a été faite. L’étude Griphon, une étude multicentrique de 

phase 3, randomisée, en double aveugle et versus placebo,  a permis d’évaluer le selexipag. 

Elle a concerné 1156 patients recevant du selexipag ou un placebo 2 fois par jour. Ils 

pouvaient également être traités par un antagoniste des récepteurs de l’endothéline et/ou un 

IPDE5 si la dose était stable pendant au moins 3 mois avant le début de l’étude. Le critère 

évalué était un critère de morbidité et de mortalité prenant en compte la mort, 
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l’hospitalisation, l’initiation d’un traitement par un dérivé de la prostacycline ou par la mise en 

place d’une oxygénothérapie. Les résultats montrent que le selexipag a permis une réduction 

de 40% de ce critère par rapport au placebo [3]. 

Les principaux effets indésirables correspondent à ceux des dérivés de la prostacycline, 

c’est-à-dire des maux de tête, diarrhées, nausées, vomissements, douleurs des extrémités, 

douleurs de la mâchoire, myalgies, pharyngites, rougeurs. La proportion de patients qui ont 

arrêté le traitement à cause des effets indésirables est de 14% pour les patients traités par 

selexipag et de 7% pour les patients sous placebo [105]. 

 

3.2. Les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine 
(ISRS) 

 

La sérotonine serait impliquée dans la physiopathologie de l’HTAP. Son activité mitogénique 

dépend de son accumulation et de l’activité ou de la surexpression du 5-HTT. Un traitement 

par des inhibiteurs du 5-HTT pourrait permettre de diminuer le développement de l’HTAP. 

Les études chez l’animal ont montré une régression de l’HTAP. Les premières études 

observationnelles chez l’homme ont également montré une possible efficacité des ISRS 

dans l’HTAP. 

Une étude sur une large population de patients atteints d’HTAP a cependant montré une 

augmentation de la mortalité des patients traités par ISRS [106]. 

Des études sont en cours mais l’action des ISRS est encore incertaine dans l’HTAP. De plus 

il a été montré que l’utilisation d’ISRS chez la femme enceinte augmente le risque d’HTAP 

persistante du nouveau-né [8].  

 

3.3. Les antagonistes des récepteurs de la sérotonine 

 

Le terguride, un antagoniste des récepteurs de la sérotonine, permet de bloquer la 

prolifération et la migration de cellules musculaires lisses pulmonaires. Un traitement 

chronique par terguride chez des rats atteints d’HTAP induite par monocrotaline a permis de 

prévenir le développement et la progression de la maladie. Cependant les résultats d’une 

étude clinique de phase II n’étaient pas concluants [107]. 
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3.4. Les inhibiteurs de tyrosine kinase 

 

Ces dernières années, il a été montré l’implication des récepteurs à tyrosine kinase tels que 

les récepteurs du PDGF, du FGF-2 ou c-kit dans la physiopathologie de l’HTAP. En effet 

certains facteurs de croissance seraient impliqués dans le remodelage vasculaire. Ceci a 

entrainé la mise en place d’essais cliniques évaluant l’efficacité des inhibiteurs de tyrosine 

kinase dans le traitement de l’HTAP [108].  

L’imatinib, utilisé dans le traitement de leucémies myéloïdes chroniques, est un inhibiteur du 

PDGF, de c-kit et de BCR-ABL. Les premières études sur l’animal ont montré une régression 

du remodelage vasculaire pulmonaire. Les résultats chez l’homme sont beaucoup moins 

encourageants. Une étude clinique de phase III (étude IMPRES [109]) randomisée, menée 

en double-aveugle et versus placebo a évalué l’efficacité de l’imatinib chez 202 patients 

pendant 24 semaines. Les patients étaient également traités par deux autres médicaments 

de l’HTAP. Cette étude a montré une amélioration des paramètres hémodynamiques et de la 

distance de marche au test de 6 minutes mais de sérieux effets indésirables ont entrainé 

l’arrêt du traitement chez 27% des patients traités par imatinib contre 9% des patients traités 

par placebo. Les effets indésirables les plus fréquents sont les nausées et vomissements, 

les œdèmes périphériques, les diarrhées. Il a également été constaté des anémies, 

leucopénies et thrombocytopénies chez respectivement 14%, 2% et 5% des patients traités 

par imatinib ainsi que d’autres effets indésirables sévères tels que des hématomes sous-

duraux, des insuffisances cardiaques, des dyspnées ou encore des syncopes. La balance 

bénéfice/risque a donc été réévaluée et le laboratoire responsable de l’essai clinique a retiré 

la demande d’AMM soumise à l’EMA (European Medicines Agency) et à la FDA (Food and 

Drug Administration). 

D’autres inhibiteurs de tyrosine kinase tels que le nilotinib et le sorafénib sont à l’étude dans 

le traitement de l’HTAP. Ils ont montré leur efficacité dans les modèles animaux mais les 

effets indésirables de ces molécules sont importants. Ceci est notamment dû au nombre 

important de cibles qu’ils peuvent avoir. Le rapport bénéfice-risque de ces molécules doit 

donc être précisément évalué. Il est peu probable qu’il soit meilleur que celui de l’imatinib. En 

effet ils possèdent une cardiotoxicité. Une pathologie cardiaque chez des patients atteints 

d’HTAP représente un facteur de risque important [107]  [110]. 

Les inhibiteurs de tyrosine kinase semblent être des traitements intéressants mais, même si 

les bénéfices montrés lors des premières phases de test sont encourageants, leurs 

nombreux effets indésirables risquent d’être un frein majeur à leur utilisation. 
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3.5. Le vasoactive intestinal peptide 

 

Le VIP est impliqué dans la physiopathologie de l’HTAP. En effet, il exerce des effets 

vasodilatateurs, anti-prolifératifs et anti-inflammatoires et son expression se trouve réduite 

dans les poumons de patients atteints d’HTAP. Il se lie aux récepteurs VPAC1 et VPAC2 ce 

qui entraine l’augmentation de la concentration d’AMPc et de GMPc dans le sang. Cela 

aboutit à une vasodilatation pulmonaire [111].  

Il est donc intéressant de rechercher à augmenter la concentration en VIP au niveau 

pulmonaire. Pour cela des études ont été menées concernant l’administration d’un analogue 

du VIP, l’aviptadil, par voie inhalée. 

Dans une petite étude concernant 20 patients, il a été montré une amélioration de 

l’hémodynamie ainsi qu’une modeste vasodilatation de courte durée [112]. 

Cependant une étude de phase II n’a pas montré d’effet de l’aviptadil sur la capacité à 

l’exercice ou sur l’hémodynamique pulmonaire [107]. 

L’utilisation d’analogues du VIP semble être une voie intéressante pour le traitement de 

l’HTAP de par les propriétés du VIP. Mais d’autres études sont nécessaires afin de 

déterminer si l’aviptadil ou un autre analogue du VIP pourrait améliorer l’état de santé de 

patients atteints d’HTAP. 

 

3.6. Les inhibiteurs des Rho-Kinases 

 

Les protéines Rho sont une sous-classe de la famille des petites protéines G. La protéine 

RhoA appartient à cette sous-classe. Ses principaux effecteurs sont des enzymes, les Rho-

kinases (ROCK-I et ROCK-II). La voie des Rho-kinases semble jouer un rôle important dans 

la physiopathologie de l’HTAP. Les rho-kinases agissent à différents niveaux cellulaires et 

entrainent une vasoconstriction, une prolifération cellulaire et un remodelage vasculaire 

participant à la formation d’une HTAP (Figure 10). Il a été montré que l’activité des Rho-

kinases est augmentée dans les poumons de patients atteints d’HTAP. 
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Figure 10 : Voie des Rho-kinases 

Source : Revue des maladies respiratoires  [113] 

 

 

Dans des modèles animaux d’HTAP, l’inhibition des Rho-kinases a montré des effets 

bénéfiques. 

Il existe deux catégories d’inhibiteurs de Rho-kinases :  

 Les inhibiteurs indirects tels que les statines 

 Les inhibiteurs directs tels que le fasudil et les dérivés de l’aminofurazan [111]. 
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L’intérêt des statines a été montré au niveau cardiovasculaire. Elles ont un rôle dans 

l’inhibition de la prolifération et entrainent une vasodilatation au niveau des cellules 

musculaires lisses vasculaires. Elles ont également des effets anti-inflammatoires et 

antioxydants. Elles préviennent la formation de géranylgéranylpyrophosphate qui est requis 

pour la translocation à la membrane et l’activation de la protéine RhoA. Les statines 

permettraient donc de diminuer l’activation de la voie des Rho-kinases. 

Même si des études chez l’animal suggèrent un effet bénéfique des statines, cela n’a pas pu 

être montré chez l’homme. Les études n’ont pas montré d’amélioration au test de marche de 

6 minutes chez des patients atteints d’HTAP [114]  [115]. 

Le fasudil permet de diminuer les RVP, le remodelage vasculaire et l’hypertrophie du 

ventricule droit dans des modèles animaux d’HTAP. Il a ensuite été étudié chez l’homme 

dans sa forme intraveineuse et dans sa forme inhalée. La forme intraveineuse du fasudil 

permettrait une réduction des RVP. Une autre étude montre une diminution des mPAP mais 

également une diminution des résistances vasculaires systémiques et de la pression 

artérielle systolique. Ces effets pourraient être évités par une administration par voie inhalée 

du fasudil. Une étude concernant 15 patients atteints d’HTAP et traité par fasudil inhalé a 

montré une diminution des mPAP et des RVP [116]. Une étude récente, concernant le 

fasudil administré par voie intraveineuse, a montré une amélioration significative des 

paramètres hémodynamiques chez des patients atteints d’HTAP. L’administration d’une 

dose de fasudil par voie intraveineuse était aussi efficace que l’administration d’une dose 

d’iloprost par voie inhalée [117]. 

Un autre inhibiteur des rho-kinases est à l’étude. Il s’agit de l’azaindole-1 qui possède une 

plus grande affinité pour les rho-kinases que le fasudil. Il a montré des effets bénéfiques sur 

les PAP chez l’animal mais également une forte diminution des pressions artérielles 

systémiques [116]. 

Le SB-772077-B, qui est un dérivé de l’aminofurazan, a été découvert récemment et 

permettrait d’inhiber l’activité des rho-kinases. Cependant, malgré une diminution des PAP 

chez l’animal, il entraine également une diminution des pressions artérielles systémiques 

[116]. 
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3.7. Les progéniteurs des cellules endothéliales 

 

Les progéniteurs des cellules endothéliales ont la capacité de proliférer et migrer en réponse 

à des lésions vasculaires puis de se différencier en cellules matures in situ afin de participer 

à la formation des vaisseaux. Chez les patients atteints d’HTAP, un déficit en progéniteurs 

contribuerait à la dysfonction endothéliale et à la progression de la maladie. 

Ainsi, l’administration de progéniteurs de cellules endothéliales chez des patients atteints 

d’HTAP pourrait permettre une régénération des vaisseaux sanguins et une amélioration de 

la fonction endothéliale. Leur administration chez un modèle animal d’HTAP a permis de 

diminuer les RVP et de restaurer la structure microvasculaire [116]. 

Une étude a déjà permis de montrer l’innocuité de l’utilisation de progéniteurs de cellules 

endothéliales ainsi que l’amélioration de paramètres hémodynamiques à court terme et 

l’amélioration de la qualité de vie avec une augmentation de la distance de marche au test 

de 6 minutes [118]. 
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CONCLUSION 

 

L’HTAP est une maladie grave avec une mortalité élevée à court terme. Les progrès dans la 

compréhension du développement de la maladie ont permis l’élaboration de traitements 

spécifiques permettant une nette amélioration de la qualité de vie des patients, des capacités 

à l’effort et des paramètres hémodynamiques. Les recommandations concernant l’activité 

physique et la vie quotidienne ont également permis d’améliorer leur qualité de vie. Toutefois 

ces traitements ne sont pas dénués d’effets indésirables et il est parfois nécessaire de les 

combiner afin d’obtenir une réponse thérapeutique chez certains patients. Il serait donc 

intéressant d’utiliser des médicaments ayant un rapport bénéfice/risque plus favorable. De 

plus ils ne permettent pas d’augmenter la survie à long terme. Le traitement chirurgical par 

atrioseptostomie est dangereux car la mortalité est élevée et la transplantation pulmonaire 

est réservée aux sujets jeunes présentant une HTAP sévère.  

Les recherches s’orientent vers l’utilisation de nouvelles molécules et de nouvelles cibles 

thérapeutiques.  La découverte de tous les mécanismes du développement de la maladie et 

les nouvelles approches thérapeutiques pourront peut-être permettre une augmentation 

importante de la survie des patients atteints d’HTAP. 
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Jérôme VOISIN 

 

Hypertension artérielle pulmonaire : approches pharmacologiques 
de traitement 

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie rare et grave. Elle est 

essentiellement due à une augmentation des résistances vasculaires des petites artères 

pulmonaires. Les recherches ont montré une implication de processus cellulaires et 

moléculaires dans la physiopathologie de la maladie. Cela a permis l’élaboration de 

traitements spécifiques tels que les dérivés de la prostacycline, les antagonistes des 

récepteurs de l’endothéline, les inhibiteurs des phosphodiestérases de type 5 et les 

stimulateurs de la guanylate cyclase soluble. Ces traitements permettent notamment une 

amélioration de la qualité de vie des patients atteints d’HTAP. De nouveaux traitements et de 

nouvelles approches de traitement sont en cours d’évaluation dans l’espoir de faire 

progresser le confort et la survie des patients à plus long terme.  

Mots-clés : Hypertension artérielle pulmonaire, Physiopathologie, Traitements spécifiques, 
Pharmacologie  

Pulmonary arterial hypertension : pharmacological approach to 
treatment 

Pulmonary arterial hypertension is a rare and serious disease. It is characterized by a 

vascular resistance increase in small pulmonary arteries. Research has shown an implication 

of cellular and molecular processes in the physiopathology of the disease. This allowed to 

elaborate specific treatments like prostacyclin derivated, endothelin receptor antagonists, 

phosphodiesterase inhibitors and soluble guanylate cyclase stimulators. Those treatments 

increase life quality of pulmonary arterial hypertension patients. New treatments and new 

therapeutic approaches are being evaluated in order to increase comfort and survival in 

patients in a longer term. 
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