Hypertension pulmonaire: nouveautes et
place des vasodilatateurs
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3¢ pathologie (HTA, coronaropathies).

16 a 38 % des admissions hospitalieres pour dafaid
Cardiaque COﬂgEStiVERubin LJ - Pulmonary hypertension 1984).

40 % des patients cathéterisés (coronaropathie,
cardiopathie valvulaire).

25 % des cas de SDRAardin F — Curr Opin Crit Care 2005).
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VASOPROLIFERATION

VASOCONSTRICEURS
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7. In ]]ul_iq_tnls-; with 5-.:.u5-.:.l'_n_lnl-:~[| PH, |1'.-!_-;'hl- 15. In ]l:ll.'il.‘l'lls with = E-puc'll:‘[l PH, I'I':l_._:']'ll-
heart catheterization is required to con- heart eatheteris .
firm the p of PH, establish the therapy. Qual
specific dia, and determine the se- substantial; strength of reoo
verity of PH.
henefit: substantia 1 5 -
Lo A




dqon of
. I}c:]]npln'_'~l' cchocard 'u].ﬂn' should

performed as a noninvasive screening
test that can detect PH, though it may be
imprecise in determining actual pressures
compared to invasive evaluation in a por-
tion of patients. Quality of evidence: fair:
benefit: substantial; strength of recommenda-
tion: A.
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= ( Mc Quillan BM. Circulation 2001 ; 104 : 2797-2802
( Mc Quillan BM. Circulation 2001 ; 104 : 2797-2802

,4 (Abergel. J Hypertens 2001; 19: 2055)
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Symptomatologie a-spécifique
Rare (incidence: 15 cas AlGan)
Absence de toute cause respiratoire ou cardiague

Idiopathique (39 %), familiale (4 %) ou formes @sges
(Connectivites, cardiopathies congénitales, angemes, HTP, VIH)

Diagnostic difficile, retarde
Meédiane de survie: 2,8 ans

)JCF9 +C

% Survival




BPCO seéeveré Embolie pulmonaire

Emphyseme

Fibrose pulmonaire idiopathique / scolioses

Hypoventilation d’origine centrale (SAS ————

Ppa, mmHg

50% de déces avec VD
50% d’ HTAP apres 50 ans
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o Cardiopathies acquises

Ischémiques
Valvulopathies mitrale et aortique, hypertensive

=> HTAP longtemps réversible
Arteriolite obliterante (HTAP « fixee »)




Voie du NO

Voie des endothélines

Pre-pro-ET® pro-ET L-arginine® L-citrulline

Blocage Rc ET A l

€no synthase ——
‘ ET, oR ___— ﬁ\/lonoxyde d’azote

—1

D)

vasoconstriction vasoconstriction

proliferation séquestration leucocytaire
thromboses

(Reddy et al — Circulation 1999 (Wessel et al — Circulation 1993







TRAITEMENT HTAP

Transplantation coexgoumon(phaseerminale) ™
- Sélection fvere
- Peudedonneurs

ProstacyclindV = Alternativea la transplantation

Approche physiopathologique
Nouvelles moecules!
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Hypertension artérielle pulmonaire {dasse fonctionnelle Il ou IV de la NYHA)

Tradltemient conventicnngl
{anticoagulants araux = divretigues = cygene)
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| Réponse ad test de vasadilatation algua ?*
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Rondelet B Kerbaul F. Circulation 2003: 107:1329-3%Circulation 2004: 110:2220-5.




Biologie Endothélium

[J Sham B Shunt
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Rondelet B Kerbaul F. Circulation 2003: 107:1329-35Circulation 2004: 110:2220-5.



Biologie Endothélium

] Sham B Shunt
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Rondelet B Kerbaul F. Circulation 2003: 107:1329-35Circulation 2004: 110:2220-5.




Expression de ET-1, EJangiopoiétine-1
dans un modele expérimental dHTAP

R =0.5675
p <0.01
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Ang-1 mRNA lung
content (2-0°Y)
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R =0.3792
p = NS

R = 0.5357
p <0.01

ET-B mRNA lung
content (2-0°Y)

BMPR2 mRNA lung
content (2-°CY)

| Ppa,,
50 (mmHQ)

Rondelet B, Kerbaul Fet al. Circulation2003; 107:1329-35Circulation 2004; 110:2220-5.
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Hémodynamique

—O—Sham
—/— Placebo
—{— Bosentan
—— Sildenafil
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Rondelet B Kerbaul F. Circulation 2003: 107:1329-3%Circulation 2004: 110:2220-5.



Morphométrie

—O— Sham
—/x— Placebo
—{+— Bosentan
—— Sildenafil

—
S
G
S
Nos
&
;
‘D
Q
Ll

[ [ [ [ [ 1

75 150 225 300 375 450

Diametre externe ( nmm)

Rondelet B Kerbaul F. Circulation 2003: 107:1329-3%Circulation 2004: 110:2220-5.



Morphométrie

Rondelet B Kerbaul F. Circulation 2003: 107:1329-3%Circulation 2004: 110:2220-5.










Prostacyclines

Dérivés des prostaglandines (12)

Vasodilatation pulmonaire predominante (forme igbal
Vasodilatation systemique (V)

Majoration du débit cardiaque (inotropisme non oecd ?7?)
TTT référence HTAP stade Ill NYHA

Maintien VA/Q — Stabilité PaOiobal et al — Respir Care 2004)
Effet anti-inflammatoire, anti-agrégant







Prostacyclines

Epoprosténol 1V, inhalé (FLOLARN
Demi-vie courte: < 6 min

Stabilitée du produit: 24 h

A l'abri de la lumiere

Doses: 2-100 ng/kg/min

Effets secondaires (hypotension arterielle) +++

Treprostinil (SC), Béraprost (oral)

lloprost inhale (VENTAVIS)
Demi-vie: 25 min
Efficacité thérapeutique: 90 min
Stable a T ambiante
Doses: 10-30 pg (6-9 nébulisations /j — durée: 15 min)
Effets secondaires « spillover » ++
(Siobal et al — Respir Care 2004)







Prostacyclines — HTP pre capillaire

Zwissler at al. Am J Resp Crit Care Med 1996 Walmrathl.2Am J Resp Crit Care Med 199




Prostacyclines — HTP pre capillaire




Prostacyclines — HTP post capillaire




Prostacyclines — Intérét clinique

HTAP stade lll et IMBadesch et al — J Am Coll Cardiol 2004) AMM

HTP Il are pré capillaire (SDRA)
(Walmrath et al —= Am J Resp Dis Crit Care Med 1996)

(Zwissler et al — Am J Resp Dis Crit Care Med 1996)
(Domenighetti et al — Crit Care Med 2001)
(Van Heerden et al — Chest 2000)

HTP Il are post capillairqHaraldsson et al — Chest 1998)

Post-CEFortier et al — J Thorac Cardiovasc Surg 2004)
(Fattouch et al- J Card Surg 2005)




Sildénafil

Inhibiteur sélectif PDE V
Vasodilatation pulmonaire préedominante mais ausgemique
Inhibition remodelage vasculaire pulmonaire
(Sebkhi et al — Circulation 2003)
Maintien VA/Q — Stabilité PagXTrachte et al - Ann Thorac Surg 2005)
(Stocker et al — Intensive Care Med 2003)
Prolongation effets NO — Relais thérapeutigue




Sildéenatfil




Sildéenatfil




Sildéenatfil

REVATIO




Sildéenatfil




Sildénafil- Cinetique

Début d’action court (15 min)
Bonne resorption digestive
Equilibre plasmatique: 60-90 min
TY% =4 heures
Formes galéniques: orale (REVATYQ0 mgq)
IV (40 mg 3 100 mg per 0S)
Dose: 20 -100 mg/joUutowson et al — Crit Care Med 2005)
Pas d’effet adverse connu




Sildénafil — Interét clinigue

HTAP stade Illwilkins et al — Am J Resp Dis Crit Care Med 2005)AMM
HTP Il @re pré capillaire (Ng et al — Br J Anaesth 2005)
(Ghofrani et al — Lancet 2002)

HTP |l @re post capillair@Lepore et al — Chest 2005)

Post-CECstocker et al — Intensive Care Med 2003)
(Trachte et al — Ann Thorac Surg 2005)




Sildénafil — HTP pré capillaire




Sildénafil — HTP post capillaire




Bosentan

Inhibiteur non-sélectif des RCET AetB
Vasodilatation pulmonaire predominante

Inhibition remodelage vasculaire pulmonaire
(Rondelet et al — Circulation 2003)




Bosentan




Clairance ET-1

Vasodilatation

Vasoconstriction

Production
aldosterone

Rétention
hydrosodee

sensibilité
catécholamines

Vasodilatation

Vasoconstriction

Inotropisme

Hypertrophie

Prolifération
cellulaire

Thomboses







Bosentan - Cinétigue

Biodisponibilité absolue 50 %

Equilibre plasmatique: 3-6 heures

TY% =5,4 heures

Meétabolisme et excrétion hepatiques

Formes galéniques: orale (TRACLEPR62,5 et 125 mg)
\Y;

Dose: 125 — 250 mg/jour

Cytolyse hépatique (TGP) dans 10 % des cas
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Increased ET plasma levels and ET
production in PAH
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Giaid A, et al. N Engl J Med 1993; 328:1732




Dual endothelin A and B receptor blockade by
bosentan improves PAH patients

=@=Placebo (n = 69) -®= Bosentan ( n =144)

Mean + SEM
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62.5 mg/bid 125 or 250 mg/bid
Rubin LJ et al. N Engl J Med 2002; 346: 896-903.




Blocage Rc ET—- Intérét clinigue

HTAP stade lll (idiopathique, sclerodermie) (BREAEH, 2, 3)( AMM

Insuffisance cardiaque congestive (RITZ) ??

HTA systemigqué&krum et al — N Engl J Med 1998) ?7?

Coronaropathie&yriakides et al — Am J Cardiol 2001) ??




IVD dans I'HTP sévere

NO inhalé, PGI2

Nor-adrénaline

/ l \ Levosimendan

-~ VO,VD - VTD VD , VES —

~VTD VG —0
l

Ischémie VD ——  contractilité — Pas |

——w
~ pression perfusion

coronaire




IVD et catécholamines

£: P<0,05 vs. Base
*: P<0,05 vs. Contrble

$: P<0,05 vs. dobutamine

[JContdle

Bl Levosimendan

M Dobutamine

PAC 30 min 60 min 90 min
post- post- p o st-
PAC PAC PAC

Kerbaul et al. Crit Care Med 2005 en cours de révision




Avenir

==) Associations médicamenteuses
potentialisation des effets
béneéfice clinique

effets adverses

==) Autres traitements pharmacologiques
Antagonistes Rc TxA2
L arginine, VIP, adrénomeédaulline

==) Place des traitements non médicaux
Atrio-septostomie
Transplantation pulmonaire




Conclusion

Nouvelle classification +++

Meilleure compréhension de la physiopathologidest
mecanismes

==)> hémodynamique invasive et non-invasive
==) Diologie moléculaire

Manqgue actuel de grosses séries randomisees et
comparatives

>SHI# 1 . +))9)F ?
>D 1 JE9 +E C?

Attention au mésusage (T2A)




