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Traitements de I’hypertension artérielle pulmonaire

Apercu des traitements de I|'hypertension artérielle
pulmonaire: des traitements éprouvés et de nouveaux

traitements prometteurs
Rebekka Finger et Otto Schoch

Au cours de ces 20 dernieres années s'est
établie une vaste palette de traitements
médicamenteux pour le traitement spé-
cifique de I'hypertension artérielle pul-
monaire (HTAP), ayant fait l'objet de
recherches poussées et fondées sur des
données étayées. Le nihilisme thérapeu-
tique tant répandu par le passé est dé-
sormais obsoléte. Le traitement médi-
camenteux peut améliorer la résistance
vasculaire pulmonaire (RVP) et ainsi
I'hémodynamique, le tableau symptoma-
tique clinique et les capacités fonction-
nelles des patients de maniere clinique-
ment significative et pertinente. Une
méta-analyse réalisée en 2008 et portant
sur 23 études randomisées et controlées
contre placebo met en évidence des ré-
ductions notables de la mortalité et des
hospitalisations, de 43 % et 61 % respec-
tivement'. L'HTAP demeure néanmoins
une maladie incurable a pronostic dé-
favorable. L'effort de recherche visant a
identifier de nouvelles substances actives,
approches et stratégies thérapeutiques se
poursuit donc intensivement. Le présent
bulletin d’information donne un apercu
de la situation actuelle et des différentes
études en cours.

La dysfonction endothéliale associée
a un déséquilibre des médiateurs va-
sodilatateurs et vasoconstricteurs de
I'endothélium entraine une vasoconstric-
tion excessive des vaisseaux pulmonaires.
La prolifération des fibres musculaires

lisses, accompagnée d’hypertrophie et
d’hyperplasie, engendre la formation de
lésions plexiformes, ce qui se traduit par
un remodelage des vaisseaux pulmona-
ires. Les traitements spécifiques rédu-
isent le déséquilibre de I'endothélium et
par conséquent aussi I'augmentation de
la résistance dans la circulation pulmo-
naire selon quatre approches différentes
(reportez-vous a la Figure 1).

1. Prostanoides

La prostacycline est produite par les
cellules endothéliales et elle induit une
vasodilatation. Elle entraine par ailleurs
I'inhibition de I'agrégation des plaquettes
et semble avoir des propriétés cytopro-
tectrices et antiprolifératives.

e L'époprosténol (Flolan®) est une
prostacycline de synthése et le premi-
er médicament autorisé dans le traite-
ment de I'HTAP. En raison de sa courte
demi-vie, il doit étre administré en
continu par voie intraveineuse. Cette
voie d'administration pose probleme
de par les effets secondaires liés a la
voie veineuse centrale et le systeme
de pompe, tels que thrombose, infec-
tion/septicémie sur cathéter, panne
de la pompe entrainant une interrup-
tion du systeme d’alimentation puis, en
raison de la courte demi-vie, une dégra-
dation soudaine de I'hémodynamique.
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Abb. 1: Current and emerging targets and therapies for pulmonary hypertension (PH). Pulmo-
nary artery smooth muscle cell (SMC) therapeutic targets and corrensponding licensed (green
boxes) and investigational (red boxes) treatment approaches for pulmonary arterial hypertension
(PAH). Arrows represent receptor stimulation, whereas terminated lines represent receptor blo-
ckade. PDGF: platelet-derived growth factor; PDGFR: platelet-derived growth factor receptor;
TKI: tyrosine kinase inhibitor; ET-1: endothelin-1; ECE: endothelin-converting enzyme; ERA:
endothelin receptor antagonist; EtA and ETB: endothelin receptors; Arg: arginine; eNOS: endo-
thelias nitric oxide synthase; NO: nitric oxide; sGC: soluble guanylate cyclase; GTP: guanidine tri-
phosphate; cGMP: cyclic guanidine monophosphate; GMP: guanidine monophosphate; PDE-5 I:
phophodiesterase type-5 inhibitor; PDE-5: phosphodiesterase type 5; VPAC: vasointestinal pep-
tide receptor; PGIS: prostacyclin | synthase; AC: adenylate cyclase; ATP: adenosine triphosphate;
cAMP: cyclic adenosine monophosphate; AMP: adenosine monophosphate.

Eur Respir Monogr 2012;57:233-246. Copyright ERS 2012.

Liloprost (Ventavis®) peut étre admini-
stré en inhalation, ce qui lui confére thé-
oriquement un effet trés sélectif sur les
vaisseaux pulmonaires. Linconvénient
de cette option thérapeutique est
gu'elle requiert entre six et neuf inhala-
tions par jour.

Le tréprostinil (Remodulin®) posséde
la plus longue demi-vie des prosta-
noides, il peut donc étre administré
par voie sous-cutanée ou par voie
intraveineuse via une pompe. Les in-
terruptions dans I'administration de
ce traitement sont mieux tolérées. Les
résultats des études portant sur un
traitement parentéral étaient remar-
guablement positifs, tandis qu'une
étude de phase Il avec une formula-
tion orale du tréprostinil (étude FREE-
DOM) s'acheve et dont la publication
officielle n'est pas encore disponible.

Selon un communiqué de presse, les
résultats ne correspondent pas aux
attentes.

Le selexipag est un agoniste oral
des récepteurs de la prostacycline 12
(PIR), qui possede une action vasodi-
latatrice induite par lI'augmentation
de l'activité de I'adénylate-cyclase et
une régulation a la hausse du taux
d’AMP cyclique. Une étude de Phase
Il a démontré que la RVP peut étre
diminuée de 30 %2 A I'heure ac-
tuelle est menée I'étude GRIPHON
(PGI2 Receptor Agonist in Pulmona-
ry Arterial Hypertension), multicen-
trique, réalisée en double aveugle et
contrélée contre placebo, qui étudie
I'efficacité et I'innocuité du selexipag
chez les patients atteints d'HTAP du
groupe 1 (quatre centres participants
en Suisse).

2. Antagonistes des récepteurs de
I'endothéline (ARE)

L'endothéline-1 (ET-1) se lie aux récep-
teurs de l'endothéline de type A des
fibres musculaires lisses des vaisseaux

pulmonaires,

entrainant une vaso-

constriction et un effet mitogéne.
Lors de l'activation des récepteurs de
I'endothéline de type B dans les cellules

endothéliales sont

libérées des sub-

stances vasodilatatrices (NO et prosta-

cycline)

viennent partiellement

qui

contrebalancer I'effet de I'ET-1 sur les
récepteurs de I'endothéline de type A.

Le bosentan (Tracleer®), un antago-
niste des récepteurs de I'endothéline
de type A et B, est la premiére sub-
stance de cette classe thérapeu-
tique. Le traitement permet une
amélioration de I'hémodynamique,
de la tolérance a l'effort et de la
classe fonctionnelle et freine la sur-
venue d'une dégradation de I'état
clinique®. L'effet secondaire le plus
fréquent est I'hépatotoxicité (aug-
mentation dose-dépendante des
transaminases chez pres de 10 %
des patients). Le bosentan est téra-
togéne et peut étre a l'origine d'une
anémie.

L'ambrisentan (Volibris®), autre
antagoniste sélectif des récepteurs
de I'endothéline de type A, per-
met également une amélioration de
la tolérance a l'effort, de la classe
fonctionnelle OMS, de la qualité de
vie et de I'hémodynamique*. Il pré-
sente l'avantage, comparativement
au bosentan, d'une hépatotoxicité
plus rare (0,8 a 3 %) et d’'un taux
d‘interactions plus faible. Toutefois,
la formation d’'cedémes au niveau
des jambes est plus fréquente.

Le macitentan est un antago-
niste duale sur les récepteurs de
I'endothéline plus récent, avec une
liaison au récepteur plus persistan-
te et une meilleure pénétration
tissulaire grace a une plus grande
affinité pour les membranes lipo-
philes. Selon les premiers résultats
de I'étude SERAPHIN (Study with
an Endothelin Receptor Antagonist
in Pulmonary arterial Hypertension



to Improve clinical outcome) actu-
ellement en cours, le macitentan
diminue jusqu'a 45 % le risque de
morbidité/mortalité. Les résultats de
I'étude ont été rendus publics lors
du Congres CHEST en octobre 2012.

3. Inhibiteurs de la phosphodie-
stérase de type 5

L'inhibition de la phosphodiestérase de
type 5 dans les fibres musculaires lis-
ses des vaisseaux pulmonaires réduit la
dégradation de GMP cyclique, ce qui
entraine une vasodilatation par la voie
du NO/cGMP, et elle crée par ailleurs un
effet antiprolifératif.

e |esildenafil (Revatio®) entraine une
amélioration de I'hémodynamique
ainsi que de la tolérance a l'effort
(test de marche des 6 minutes, ou
6MWT)>. Les principaux effets se-
condaires sont liés a la vasodilatati-
on (céphalées, épistaxis, rougeur du
visage).

e |e tadalafil (Cialis®) et le Vardenafil
(Levitra®, Vivanza®) sont également
des inhibiteurs sélectifs de la PDE de
type 5, autorisés dans le traitement
des troubles érectiles. Ces deux
substances se sont avérées étre effi-
caces dans le traitement de I"'HTAP®,
En Suisse, le tadalafil (Adcirca®)
est autorisé pour le traitement de
["HTAP.

e Lle riociguat stimule la guanylate
cyclase soluble (sGC) indépendam-
ment de la NO et augmente la sen-
sibilité de la sGC au NO. Il en résulte
une augmentation de la GMP cycli-
que (comme avec les autres inhibi-
teurs de PDE-5) et par conséquent,
une vasodilatation et un effet an-
tiprolifératif. Une étude de phase
Il a démontré une amélioration de
I'némodynamique et de la tolérance
a l'effort chez les patients présen-
tant une HTAP et une I'hypertension
artérielle pulmonaire thrombo-em-
bolique chronique (HTAPTEC)’. Une
étude complémentaire (PATENT Pul-
monary arterial hypertension sGC-
Stimulator trial) est encore en cours
(un centre participant en Suisse).

4. Inhibiteurs de la tyrosine kinase

Un remodelage structurel est a I'origine
de la formation de lésions plexiformes
dans la paroi des vaisseaux pulmonaires.
Différents facteurs de croissance y sont
liés, notamment le facteur de croissance
dérivé des plaquettes (PDGF). Le PDGF
agit comme agent mitogene puissant,
par la stimulation de la prolifération et
de la migration des cellules musculaires
lisses des vaisseaux pulmonaires, et il
participe ainsi a la genése de I'HTAPS.

e Limatinib (Glivec®) inhibe la régi-
on du point de cassure dans le géne
BCR (Breakpoint Cluster Region), ou
BCR-abl, de I'activité de la tyrosine
kinase. Cette substance a été dé-
veloppée pour le traitement de la
leucémie myéloide chronique et de
la leucémie lymphatique aigle en
présence du chromosome de Phi-
ladelphie (lignée cellulaire BCR-abl
positive). Par ailleurs, I'imatinib inhi-
be I'activité de la tyrosine kinase des
récepteurs du facteur de croissance
dérivé des plaquettes ainsi que des
récepteurs c-KIT du facteur des cel-
lules souches (SCF) et inhibe ainsi les
processus cellulaires dépendants du
PDGF et du SCF. De ce fait, le remo-
delage structurel des vaisseaux pul-
monaires est inhibé°. Une étude de
phase Il a confirmé les effets positifs
sur I’hémodynamique pulmonaire
qui en résultent’. A I'heure actuelle,
une étude de phase Il (IMPRES) est
menée auprés de patients atteints
d’HTAP ayant déja été traités par au
moins deux médicaments différents
pour I'HTAP. Les résultats n’ont
pas encore été publiés a ce jour,
mais semblent étre positifs (quatre
centres participants en Suisse). Les
effets secondaires potentiels sont
la cardiotoxicité, I'augmentation
de la fréquence de survenue
d'’hématomes sous-duraux, ainsi
qu'un risque d'interaction avec la
warfarine, le sildenafinil et le bosen-
tan via I'inhibition du CYP560 3A4.

e Le nilotinib (Tasigna®) posséde un
meilleur profil d'effets secondaires
que l'imatinib pour un mode d'action
similaire, mais entraine toutefois une
prolongation de l'intervalle QT. Une

étude de phase Il multicentrique
est actuellement menée (deux
centres participants en Suisse). Le
principal critére d’évaluation de
I'étude est la modification de la ré-
sistance vasculaire pulmonaire.
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Présentation de cas
Guido Domenighetti

Janus Bifrons, ou: chaque porte
s’ouvre sur deux horizons

Le 11 octobre 2011, la FDA (www.fda.
gov/Drugs/DrugSafety/ucm275155.htm)
a publié une information sur le risque
potentiel d’ hypertension artérielle pul-
monaire (HAP) chez les patients traités
par desanitib (Sprycel®), un puissant inhi-
biteur de la tyrosine kinase employé dans
le traitement de la léucémie myéloide
chronique (LMC). Le cas clinique suivant
souligne I'hétérogénéité de la réponse de
ces médicaments sur la circulation pul-
monaire.

S.A. est un homme né en 1941, en bon-
ne santé jusqu’en 1996, date a laquelle
on découvre une LMC, traitée en induc-
tion par de I'hydroxyurée. La rémissi-
on est maintenue et consolidée par de
I'interféron-alpha; par la suite la maladie,
stable, sera traitée, depuis ao(t 2004,
par de l'imatinib (Glivec®). Ce dernier
médicament sera interrompu pour ef-
fets secondaires en mars 2006. Une pro-
gression de la maladie survient alors peu
apres; elle sera traitée de nouveau par de
['hydroxyurée et ensuite avec la Cytara-
bine i.v. Une rémission de la maladie est
obtenue et maintenue par du busulfan
avec succés. En été 2007, le patient res-
sent une dyspnée progressive, qui devient
insoutenable (BORG 9) en septembre
2007. A l'examen physique, les jugu-
laires sont congestionnées; il n'y a pas
d'cedémes déclives; on ausculte un souf-
fle 2/6 de régurgitation tricuspidienne.
Dans I'hypothése d‘une hypertension
pulmonaire (HP) sévére, un bilan est lan-
cé. Le tableau suivant résume la clinique,
les examens complémentaires et I'étude
hémodynamique de septembre 2007.

N = normal

AHI = Apnea-Hypopnea Index

CTEPH = Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension

PAP = Pulmonary Arterial Pressure
syst = systolic

m = mean

Cl = Cardiac Index

PVR = Pulmonary Vascular Resistances
VG = ventricule gauche

VD = ventricule droit

FE = fraction d’ejection

Dyspnée NYHA 11l
BNP (ng/L) 1100
ANA/ANCA N
Oxymétrie nocturne AHI 15/h

Spirométrie
DLCO (mmol/min/kPa) 31
6’ WT (m)

Angio-CT du thorax

Scintigraphie pulmonaire

ECHOCG

SSPH Newsletter 02.2012

SpO2 de base: 86%

Volumes statiques et dynamiques: N

300; Sp0O2 minimale: 81%

négatif pour CTEPH; parenchyme: N

négative pour CTEPH

D-shape du VG; PAPsyst 90 mmHg; FE VD 30%;

FE VG 55%

PAP syst: 78 mmHg; PAPm: 42 mmHg; Cl: 2.5L/min/mq;

Cathéterisme droit

PVR 515 DS/cm5; PAPm apreés Sildénafile 50 mg:

35 mmHg; SvO2: 48%; PaO2: 6.5 kPa

Nous sommes confrontés avec un dia-
gnostic d'une HP associée a une maladie
myéloproliférative (= MMPC; Groupe 5
de la classification de Dana Point, 2008).
Le patient est traité par anticoagulation
orale, spironolactone 50 mg/j, bosentan
(Tracleer®) 125 mg 1-0-1, sildenafil (Re-
vatio®) 50 mg 1-1-1 et O2-thérapie , low
flow" nocturne. Les prostacyclines en
inhalation ne sont pas supportées (cram-
pes musculaires). Les controles cliniques
et échocardiographiques aprés trois et
six mois demeurent trés défavorables: la
PAP syst reste élevée a 80 mmHg, le 6'WT
montre une distance parcourue de 280 m,
le BNP et la dyspnée demeurent élevées
(Figures 1,2). Une rétention hydrique sur
insuffisance cardiaque droite s'installe.
Les oncologues n’acceptent plus la réin-
troduction de I'imatinib, qui était notre
suggestion thérapeutique ,compassi-
onnée” pour I'HP a ce moment. lls nous
suggerent par contre, la maladie myélo-
proliférative étant stable, un traitement
apparenté, le dasatinib (Sprycel®), une
tyrosine kinase inhibiteur BCR/ABL, au
dosage réduit de 80 mg/j. Dasatinib est
indiqué dans le traitement de deuxieme
ligne de la LMC si I'imatinib se révéle in-
efficace ou il est mal supporté'. Environ
deux mois aprés le début de ce traite-
ment, la situation clinique, fonctionnelle
et échocardiographique s'améliorent. Six
mois plus tard, I'amélioration est prodi-
gieuse: la PAP syst (echoCG) et PAP m
(Swan-Ganz) se normalisent complete-
ment, en mars 2009. Cette évolution

est résumée partiellement sur les Figures
1 et 2. En 2007 et 2008, apparaissent
les premiéres publications sur les effets
secondaires pulmonaires et vasculaires
pulmonaires chez des patients traités par
dasatinib?3. Ce médicament sera par la
suite réduit a raison de 40 mg/jour et
complétement arrété début 2010. Les
autres médicaments spécifiques pour une
HAP seront maintenus. La PAP syst, suivie
par écho est rapportée comme norma-
le jusqu’en juin 2010, date a laquelle le
patient va décéder rapidement a la suite
d’une poussée aigle de la leucémie.

Discussion

Chez les patients associant a une MMPC
une HP, le pronostic vital est trés mau-
vais. Deux formes cliniques d'HP ont été
décrites en association avec une MMPC:
la forme thromboembolique chronique
(CTEPH ) ainsi que la forme pré-capillaire
imitant une HAP classique. Le traitement
d'une I'HAP associée a une MMPC n’'a
pas encore été établi a ce jour: a coté de
traitements de soutient (ACO, O2, diuré-
tiques), les traitements cytoréductifs clas-
siques n‘ont pas montré des effets docu-
mentés, mais uniqguement anecdotiques;
finalement, il n'y a aucune donnée con-
trolée sur l'efficacité des médicaments
spécifiques pour I'HAP. Chez notre pati-
ent, souffrant d’'une LMC et d'une HAP
sévére associée, on a assisté pendant six
mois a une péjoration pro



Evolution de PVR (Swan-Ganz), PAP syst (Swan-Ganz; echoCG a six mois) et du test de marche des
6 minutes dans le temps (observation de douze mois).
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Evolution du BNP et de la classe fonctionnelle dans le temps (observation de douze mois).

ACO / BOSENTAN 125x2 mg
SILDENAFIL 3x50 mg / 02

B BNP (ng/L)
\

BUSULFAN

ACO / BOSENTAN 2x125 mg
SILDENAFIL 3x25 mg / 02

Baseline 6 Months

gressive clinique et fonctionnelle sous un
traitement combiné de bosentan et sildé-
nafil; les prostacyclines inhalées n‘ont pas
été supportées. Nous attribuons donc
au dasatinib la surprenante améliorati-
on gue nous avons ensuite observée au
fil des mois. De facto, aprés six mois de
traitement avec cet inhibiteur de la tyrosi-
ne kinase, le patient n‘avait plus d’ HP. Le
desatinib (Sprycel®) est un médicament
capable de cibler des mutations BCR/ABL
résistantes a l'imatinib; il est un inhibiteur
de la tyrosine kinase pouvant induire une
réponse cytogénétique et hématologique
chez les patients souffrant d'une LMC ne
réagissant ou ne supportant pas le médi-
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cament de premier choix'. L'imatinib, qui,
comme le dasatinib, cible les récepteurs
du Platelet-derived growth factor (PDGF)
a fait I'objet de rapports isolés favorables
dans le traitement de I'HAP résistante
aux médicaments traditionnels*. Une
étude RC, récemment publiée, rapporte
des résultats encourageants comme
traitement ,add on” dans ['HAP>. Le
desatinib, considéré un inhibiteur de ki-
nase a cibles multiples, il est apparenté
a l'imatinib mais il possede un spectre
d‘action plus large dans des procés bio-
logiques multiples et est beaucoup plus
puissant de ce dernier®. Une action po-
tentiellement bénéfique du dasatinib en
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présence d‘'une HTP, pourrait étre re-
présentée par un effet anti-remodelage
via inhibition de l'activité des récepteurs
PDGF ainsi que d‘autres activités en aval
de ces récepteurs’. Malheureusement,
dasatinib a été officiellement (www.fda.
gov/Drugs/DrugSafety/ucm275155.htm)
imputé dans le développement d’une
HAP dans environ 0.27 % des cas traités
(décembre 2011). Cette forme provoquée
d'HP est potentiellement réversible apres
arrét du médicament. Ce mécanisme
préjudiciable semble étre li¢ a une inhi-
bition du proto-oncogéne Src (sarcoma),
nécessaire a l'inhibition des récepteurs
PDGF®. Chez notre patient, I'amélioration
relativement rapide et surprenante de
I'HAP c'est produite aprés l'introduction
de ce médicament a un dosage initial et
chronique réputés inférieurs aux dosages
conseillés, car la maladie hématologique
avait été considérée comme stable. Les
mécanismes moléculaires sous-jacents
a l'origine de cette réussite demeurent
énigmatiques. Mais Janus bifrons nous
apprend: un horizon peut en dissimuler
un autre!
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Rétrospective 5th International Congress of the Swiss Society
of Pulmonary Hypertension

Les 28 et 29 septembre 2012, le Congress Hotel Seepark a Thun a accueilli le 5¢™ Congres
HirstAnnolncement International de la Société Suisse sur I'Hypertension Pulmonaire, réunissant 20 experts
venus d’Allemagne, de France, de Grande-Bretagne, de Belgique, des Pays-Bas et bien
entendu également de Suisse.

Plus de 60 participants, spécialistes issus des domaines de la cardiologie, de la pneu-
mologie, de la médecine intensive, de la rhumatologie et de la chirurgie ont pu élargir
leurs perspectives au cours de présentations de pointe, de débats pour/contre et de
divers ateliers. Voici les trois principaux themes abordés:

B e G s G e e Evaluation et prise en charge de I'hypertension pulmonaire
Swiss Saciety of Pulmonary Hypertension » Maladies spécifiques associées a une hypertension pulmonaire

e Traitement de I'hypertension pulmonaire
September 28 - 29, 2012
Congress Hotel Seepark Thun

vk chisgph2012 La soirée de gala a été organisée dans le magnifique Schloss Schadau, ou les convives
se sont consacrés aux échanges d’idées entre collégues et aux délices culinaires dans
une atmosphére chaleureuse.

Perspective Joint Annual Meeting of the Swiss Society for Allergology
and Immunology and the Swiss Respiratory Society

Jolnt Anmial Meeting of the La prochaine formation continue de la SSHP se tiendra dans le cadre de I'Assemblée
Swiss Society for Allergology and Immunclogy Annuelle de la Société Suisse d'Allergologie et d'Immunologie (SSAI) et de la Société

and the Swiss Respiratory Society X X 0
Suisse de Pneumologie (SSP), du 17 au 19 avril a Berne.

www.ssai-sgp2013.ch/ssai-sgp2013/home.html
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