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Amicale des Cardiologues de la Côte d’Azur



DDééfinition finition «« hhéémodynamiquemodynamique »»

PAP Moyenne PAP Moyenne 
> 25 mm Hg au repos> 25 mm Hg au repos

et ret réésistances pulmonaires sistances pulmonaires éélevlevéées es 
(RAP > 3 U Wood) (RAP > 3 U Wood) 

avec avec 
PcapPcap < 12 mm Hg< 12 mm Hg



Historique: Une maladie Historique: Une maladie «« rréécentecente »»

1ere description 1ere description anatomoanatomo--cliniqueclinique > 100 ans> 100 ans

Terme HTAP proposTerme HTAP proposéé en 1951en 1951

EpidEpidéémie mie AminorexAminorex®® en 1971 en Suisseen 1971 en Suisse

1ere conf1ere conféérence de consensus OMS 1973rence de consensus OMS 1973



HistologieHistologie

ArtArtéériopathie riopathie plexiformeplexiforme
Hypertrophie mHypertrophie méédiadia

Fibrose intimaFibrose intima
Thromboses organisThromboses organiséées et es et recanalisrecanalisééeses

Non demandNon demandéée pour confirmer le diagnostice pour confirmer le diagnostic



Pronostic HTAP non traitPronostic HTAP non traitéée = e = 2.8 ans2.8 ans
(National (National instituteinstitute of Health of Health registryregistry))

Un pronostic initialement catastrophiqueUn pronostic initialement catastrophique

JusquJusqu ’à’à 1981: aucun 1981: aucun trttrt



SurvieSurvie dansdans ll’’HTAPHTAP

NIH registry Ann Intern Med 1991

moismois

NYHA  I & IINYHA  I & II 58.658.6
NYHA  IIINYHA  III 31.531.5
NYHA  IVNYHA  IV 6.06.0



Classification diagnostique de l’HTAP
4ème Symposium mondial sur l’HTAP (2008)

HYPERTENSION ARTÉRIELLE PULMONAIRE…

1.  Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

HTAP idiopathique (ex primitive)
HTAP transmissible : BMPR2, ALK1, endogline
(avec ou sans Maladie de Rendu-Osler), non connu
HTAP induite par la prise de médicaments
et de toxiques
HTAP associée à :

– une connectivite
– une infection par le VIH
– une hypertension portale
– une cardiopathie congénitale
– une schistosomiase
– une anémie hémolytique chronique

Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

1’. Maladie veino-occlusive pulmonaire et/
ou Hémangiomatose capillaire pulmonaire

2. HTAP avec cardiopathie gauche
Dysfonction systolique

Dysfonction diastolique

Valvulopathie gauche

3. HTP avec maladie respiratoire et/
ou hypoxie

BPCO
Maladie interstitielle
Autres maladies pulmonaires
Troubles ventilatoires du sommeil
Exposition chronique à la haute altitude
Anomalies du développement

4.HTAP avec maladie
thromboembolique chronique

5.HTP de mécanisme non clair
ou multifactoriel

Troubles hématologiques : 
troubles myéloprolifératifs, splénectomie
Troubles systémiques : sarcoïdose, histiocytose X 
pulmonaire, lymphangioleiomyomatose, 
neurofibromatose, vasculatites
Troubles métaboliques : maladie du stockage du glycogène, 
maladie de Gaucher, troubles thyroïdiens.
Autres : obstruction tumorale, médiastinite fibrosante, 
insuffisance rénale chronique dialysée

Simonneau G et al. Clinical classification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2009 (in press)

1. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
2. HTAP idiopathique (ex primitive)

HTAP transmissible : BMPR2, ALK1, endogline
(avec ou sans Maladie de Rendu-Osler), non connu

HTAP induite par la prise de médicaments
et de toxiques

HTAP associée à :
– une connectivite

– une infection par le VIH
– une hypertension portale

– une cardiopathie congénitale
– une schistosomiase

– une anémie hémolytique chronique

Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

1’. Maladie veino-occlusive pulmonaire et/
ou Hémangiomatose capillaire pulmonaire



Incidence: des chiffres trIncidence: des chiffres trèès incertainss incertains

11--2 individus/million2 individus/million

Maladie orpheline : maladie qui n’affecte qu’un faible pourcentage 
de la population, avec une pré �valence de moins de 5/10.000

15 individus/million15 individus/million

Femme > HommeFemme > Homme

HTAPP (idiopathique) forme la plus frHTAPP (idiopathique) forme la plus frééquentequente

MortalitMortalitéé actuelle: 15%/an actuelle: 15%/an (plus grave si scl(plus grave si scléérodermie )rodermie )

Age moyen survenue HTAPP = 37 ansAge moyen survenue HTAPP = 37 ans…………(2nd pic >70 ans)(2nd pic >70 ans)



Survie dépendante de l’étiologie

Cardiopathie Cardiopathie 
congcongéénitalenitale

HTAPPHTAPP

ConnectivitesConnectivites

HIVHIV

JACC 2009JACC 2009



HTAP sclHTAP scléérodermierodermie = 5 = 5 àà 35% des patients          35% des patients          
(50 (50 àà 200 cas scl200 cas scléérodermies/millions/an)rodermies/millions/an)

HTAP HTP et VIHHTAP HTP et VIH = 0.5 = 0.5 àà 2% de ces patients2% de ces patients

6% des HTAP sont familiales (mutation BMPR2)6% des HTAP sont familiales (mutation BMPR2)
(autosomique dominant (autosomique dominant àà ppéénnéétrance variabletrance variable))

Incidence > dans certaines populationsIncidence > dans certaines populations



Evolution de la prise en chargeEvolution de la prise en charge



1980s Traitements “conventionnels”
1981 Greffe Cœur-Poumons
1992 Doses élevées de Calcium bloqueurs
1996 PgI2 IV en continu (amélioration de la survie)
Depuis 2000 Nouveaux traitements:

Anti-ET (bosentan,sitaxitan,ambrisentan)
Prostanoïdes (treprostinil,beraprost,iloprost)
PDE 5 inhibitors
Atrio-septostomie

1980s1980s Traitements Traitements ““conventionnelsconventionnels””
19811981 Greffe Greffe CCœœurur--PoumonsPoumons
19921992 Doses Doses éélevlevéées de Calcium bloqueurses de Calcium bloqueurs
19961996 PgIPgI2 2 IV en continu (amIV en continu (améélioration de la survie)lioration de la survie)
Depuis 2000Depuis 2000 Nouveaux traitements:Nouveaux traitements:

AntiAnti--ET (ET (bosentanbosentan,,sitaxitansitaxitan,,ambrisentanambrisentan))
ProstanoProstanoïïdesdes ((treprostiniltreprostinil,,beraprostberaprost,,iloprostiloprost))
PDE 5 PDE 5 inhibitorsinhibitors
AtrioAtrio--septostomieseptostomie

Evolution de la prise en chargeEvolution de la prise en charge



Le rLe rôle du docteurôle du docteur
Le rôle du centre de compLe rôle du centre de compéétencetence



DyspnDyspnéée   (95%)e   (95%)
AsthAsthéénienie
Douleurs thoraciquesDouleurs thoraciques
SyncopeSyncope
Jamais dJamais d’’hippocratisme digital dans lhippocratisme digital dans l ’’HTAPHTAPPP
Dysphonie Dysphonie (paralysie r(paralysie réécurrent par dilatation de lcurrent par dilatation de l’’AP gauche)AP gauche)

Syndrome de RaynaudSyndrome de Raynaud

DDéélai entre 1er symptôme et diagnostic > 2 anslai entre 1er symptôme et diagnostic > 2 ans
La plupart des diagnostics = stade III/IVLa plupart des diagnostics = stade III/IV

.. .. Aucun signe clinique spAucun signe clinique spéécifiquecifique



CyanoseCyanose
Signes droitsSignes droits
AuscultationAuscultation
Pulmonaire Normale (sauf cause Pulmonaire Normale (sauf cause etiologiqueetiologique
particuliparticulièère)re)
Cardiaque: Cardiaque: 

B2 fort B2 fort 
Insuffisance TricusInsuffisance Tricuspidepide
Insuffisance PulmonaireInsuffisance Pulmonaire

..puis..puis



Bilan au cabinetBilan au cabinet

EchocardiographieEchocardiographie



IntIntéérêt des rêt des biomarqueursbiomarqueurs

++
(2500 U)

+
(1500 U)

++
(3000 U)

BNP

-
(< 1 ng/ml)

+
(<2.5 ng/ml)

+/-
(< 1 ng/ml)

Troponine

Poussée d’IC 
sur HTAP

EP
sévère

IVG



Des piDes pièèges ges àà ééviterviter



P CapP Cap

PAPPAP

MoyMoy PAPPAP

Gradient Gradient ArterioloArteriolo--CapillaireCapillaire

conclure à une HTAPP 
sur une HTAP Post capillaire HTAP Post capillaire 

ou secondaire ou secondaire àà une une causecause curable.curable.



Des piDes pièèges ges àà ééviterviter

Surestimer lSurestimer l’’origine origine 
postpost--emboliqueembolique

(sous pr(sous préétexte qutexte qu’’existent existent 
des caillots dans AP)des caillots dans AP)

Mettre en route un traitement de Mettre en route un traitement de 
Fond trop viteFond trop vite

Passer Passer àà cotcotéé de formes de formes 

éétiologiques particulitiologiques particulièèresres
(Maladie (Maladie VeinoVeino--occlusiveocclusive

Rendu Rendu oslerosler……))
(OAP sous PG)(OAP sous PG)



http://http://www.htapfrance.comwww.htapfrance.com

Les patients sLes patients s’’informentinforment



Des Des ééllééments ments àà savoirsavoir



Les femmes en âge de procrLes femmes en âge de procrééer er 

Obligation dObligation d’’une contraception efficace. une contraception efficace. 

HTAP = Contre Indication GrossesseHTAP = Contre Indication Grossesse



VaccinsVaccins

Les patients prLes patients préésentant une HTAP sentant une HTAP 

vaccination antivaccination anti--pneumoccocciquepneumoccoccique & & 
antigrippaleantigrippale



les patients doivent éviter les situations aggravantes 

Activité physique 
excessive

Altitudes élevées

Grossesse
Chirurgie

(en particulier :
biopsie pulmonaire)



Les critLes critèères de jugement dans les res de jugement dans les éétudestudes

Test de marcheTest de marche
de 6 de 6 mnmn

Comparaison Comparaison àà des des 
ssééries historiquesries historiques

ASSESSMENT OF PAH SEVERITY
EXERCISE : SIX-MIN WALK TEST

Miyamoto et al. AJRCCM 2000; 161:487-492



Pourquoi des « centres » d’HTAP



Maladie orpheline

Pronostic redoutable.
Besoin impérieux « d’engranger » des données 

==> Pronostiques
==> Epidémiologiques
==> Réponses au trt

Nécessité d’un réseau de compétence pour 
discuter des cas très difficiles 
(Embolectomie/Greffe)

Traitements Chers/ Complexes
150-200 Euros/jour





Rôle des centres de compétence

Confirmer le diagnostic

Mettre en route le traitement

Assurer le suivi en collaboration 
Participer au registre national (nécessité de données)

Rester au fait des nouveautés 

Discuter des cas difficiles avec le centre de référence

Participer aux réunions des regroupements de patients



Article L.162Article L.162--2222--7 du code de la S7 du code de la Séécuritcuritéé SocialeSociale

Contrat de bon usage des mContrat de bon usage des méédicamentsdicaments

Chapitre II
Développement des pratiques pluridisciplinaires ou en réseau

Article 5 : Cancer et maladies orphelines 

Pour les patients atteints d’une maladie rare ou orpheline, la prescription initiale 
d’un médicament désigné comme « orphelin » par la Commission 
européenne ne peut s’exercer que sur avis d’un centre de référence de la 
maladie rare en cause, lorsqu’un tel centre existe, ou de l’un de ses centres 
de compétences. Les prescriptions doivent par ailleurs être conformes aux 
protocoles indiqués pour la prise en charge des maladies rares lorsqu’il en existe.



LL’’article L.162article L.162--2222--7 du code de la S7 du code de la Séécuritcuritéé SocialeSociale
est complest complééttéé par un alinpar un alinééa de la de l’’article 56 de la Loi de article 56 de la Loi de 

Financement de la SFinancement de la Séécuritcuritéé SocialeSociale

« La prise en charge des médicaments orphelins au sens du 
règlement (CE) n° 1412000 du Parlement européen et du Conseil, du 
16 décembre 1999, concernant les médicaments orphelins est 
subordonnée à la validation de la prescription initiale par le 
centre de référence de la maladie pour le traitement de laquelle 
la prescription est envisagée, lorsqu’il existe, ou par l’un des 
centres de compétence qui lui sont rattachés. »



Les patients prLes patients préésentant une HTAP sentant une HTAP 
doivent être suivis dans un centre doivent être suivis dans un centre 

rrééfféérant (environ 40 patients)rant (environ 40 patients)



Suivi recommandé
Tous les 1-3 mois stade IV 

Tous les 3-6 mois Stade II/III
Infirmiers spécialisés dans la prise en 

charge de l’HTAP
Perfusion continue
Appel réguliers

psychologie



Mode de fonctionnement Mode de fonctionnement àà PasteurPasteur

CsCs prprééalable alable 
(annonce du programme)(annonce du programme)

Hop de JourHop de Jour
(Bilan minimal dont (Bilan minimal dont KtDKtD/No)/No)

Mise en route Mise en route trttrt
Suivi tous les 3Suivi tous les 3--6 mois6 mois

Staff commun Staff commun 
PneumologuesPneumologues

InternistesInternistes

Suivi alternSuivi alternéé (en sus du votre)(en sus du votre)
EF/PC/LDEF/PC/LD



Déterminants du pronostic

ElevéPeu élevéBNP

POD > 20 mm HG
IC < 2.5 l/mn/m2

POD < 10 mm Hg
IC > 2.5 l/mn/m2

Hemodynamique

Epancht péricardique
Dysfonction VD

DiIatation OD

Pas de Dysfonction VD Echo

Pic VO2 < 10.4 
ml/kg/mn

Pic VO2 > 10.4 
ml/kg/mn

Ergo VO2

< 300m> 400mTest 6 Mn

IVII ou IIIClasse NYHA

rapideGraduelleProgression des S°

OuiNonIns Card droite clinique
Risque élevéFaible risque

Consensus JACC 2009Consensus JACC 2009



Algorythme thérapeutique

JACC 2009JACC 2009


