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• 3e pathologie (HTA, coronaropathies).

• 16 à 38 % des admissions hospitalières pour défaillance 
cardiaque congestive. (Rubin LJ - Pulmonary hypertension 1984).

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

• 25 % des cas de SDRA. (Jardin F – Curr Opin Crit Care 2005).
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• Artère pulmonaire normale
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• Artériopathie plexogénique
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• Artériopathie thrombotique
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VASOCONSTRICTION VASOPROLIFERATION

VASOCONSTRICTEURS VASODILATATEURS
- Thromboxane A2 - Monoxyde d’azote (NO)
- Endotheline  1 - Prostacycline (PGI2)
- Angiotensine II
- Prostaglandine D2

VASOCONSTRICTIONVASOCONSTRICTION VASOPROLIFERATIONVASOPROLIFERATION

VASOCONSTRICTVASOCONSTRICTEURSEURS VASODILATATEURSVASODILATATEURS
-- ThromboxaneThromboxaneA2A2 -- Monoxyde dMonoxyde d’’ azoteazote(NO)(NO)
-- Endotheline  Endotheline  11 -- ProstacyclineProstacycline(PGI(PGI22))
-- AngiotensineAngiotensineIIII
-- Prostaglandine DProstaglandine D22
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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 /106 / an)
• Absence de toute cause respiratoire ou cardiaque
• Idiopathique (39 %), familiale (4 %) ou formes associées 

(Connectivites, cardiopathies congénitales, anorexigènes, HTP, VIH)

• Diagnostic difficile, retardé
• Médiane de survie: 2,8 ans

HTAP idiopathique
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• BPCO sévère/ Embolie pulmonaire

• Emphysème
• Fibrose pulmonaire idiopathique / scolioses

• Hypoventilation d’origine centrale (SAS)

50% de décès avec IVD
50% d’ HTAP après 50 ans
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• Cardiopathies acquises
Ischémiques
Valvulopathies mitrale et aortique, hypertensive

HTAP longtemps réversible
Artériolite oblitérante (HTAP « fixée »)

HTAP post-capillaire



Pre-pro-ET ®®®® pro-ET


€
€
€
€NO synthase


•
•
•
• RL

vasoconstriction
proliferation

ETA ETB

-

Blocage Rc ET A

L-arginine ®®®® L-citrulline

vasoconstriction
séquestration leucocytaire

thromboses


€
€
€
€Monoxyde d’azote

Voie des endothélines Voie du NO

CEC et ischémie-reperfusion

ET 1


•
•
•
•
•
•
•
• RVP
(Wessel et al – Circulation 1993)(Reddy et al – Circulation 1999)
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TRAITEMENT HTAP

• Transplantation coeur-poumon (phase terminale)
- Sélection sévère 

80’ - Peu de donneurs

• Prostacycline IV = Alternative à la transplantation

90’

• Approche physiopathologique
• Nouvelles molécules !

2000

TRAITEMENT HTAPTRAITEMENT HTAP

•• Transplantation coeurTransplantation coeur--poumon poumon ((phase phase terminale)terminale)
-- SSéélection slection séévvèère re 

8080’’ -- Peu Peu de de donneursdonneurs

•• Prostacycline Prostacycline IV = IV = AlternativeAlternativeàà la la transplantationtransplantation

9090’’

•• Approche physiopathologiqueApproche physiopathologique
•• Nouvelles molNouvelles molééculescules!!

20002000
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Rondelet B, Kerbaul F. Circulation 2003; 107:1329-35, Circulation 2004; 110:2220-5.



Biologie Endothélium
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Rondelet B, Kerbaul F. Circulation 2003; 107:1329-35, Circulation 2004; 110:2220-5.
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Biologie Endothélium
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Rondelet B, Kerbaul F. Circulation 2003; 107:1329-35, Circulation 2004; 110:2220-5.



Expression de ET-1, ETB, angiopoiétine-1 
dans un modèle expérimental d’HTAP

Rondelet B, Kerbaul Fet al. Circulation 2003; 107:1329-35, Circulation 2004; 110:2220-5.
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Hémodynamique
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Morphométrie
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Morphométrie

Sham Placebo

Bosentan Sildenafil

Rondelet B, Kerbaul F. Circulation 2003; 107:1329-35, Circulation 2004; 110:2220-5.
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Dérivés des prostaglandines (I2)
Vasodilatation pulmonaire prédominante (forme inhalée)
Vasodilatation systémique (IV)
Majoration du débit cardiaque (inotropisme non renforcé ??) 
TTT référence HTAP stade III NYHA
Maintien VA/Q – Stabilité PaO2 (Siobal et al – Respir Care 2004) 

Effet anti-inflammatoire, anti-agrégant

Prostacyclines





Epoprosténol IV, inhalé (FLOLAN ®) 
Demi-vie courte: < 6 min
Stabilité du produit: 24 h
A l’abri de la lumière
Doses: 2-100 ng/kg/min
Effets secondaires (hypotension artérielle) +++

Tréprostinil (SC), Béraprost (oral)

Iloprost inhalé (VENTAVIS ®)
Demi-vie: 25 min
Efficacité thérapeutique: 90 min
Stable à T ambiante
Doses: 10-30 µg (6-9 nébulisations /j – durée: 15 min)
Effets secondaires « spillover » ++

(Siobal et al – Respir Care 2004) 

Prostacyclines





Prostacyclines – HTP pré capillaire

Zwissler at al. Am J Resp Crit Care Med 1996    Walmrath at al. Am J Resp Crit Care Med 1996



Prostacyclines – HTP pré capillaire



Prostacyclines – HTP post capillaire



HTAP stade III et IV (Badesch et al – J Am Coll Cardiol 2004)       AMM

HTP II aire 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 II aire post capillaire(Haraldsson et al – Chest 1998) 

Post-CEC (Fortier et al – J Thorac Cardiovasc Surg 2004)
(Fattouch et al- J Card Surg 2005)

Prostacyclines – Intérêt clinique



Inhibiteur sélectif PDE V

Vasodilatation pulmonaire prédominante mais aussi systémique
Inhibition remodelage vasculaire pulmonaire 

(Sebkhi et al – Circulation 2003)

Maintien VA/Q – Stabilité PaO2 (Trachte et al – Ann Thorac Surg 2005) 

(Stocker et al – Intensive Care Med 2003) 

Prolongation effets NO – Relais thérapeutique

Sildénafil



Sildénafil



Sildénafil



Sildénafil

REVATIO 



Sildénafil

REVATIO 



Début d’action court (15 min)
Bonne résorption digestive
Equilibre plasmatique: 60-90 min
T½ � = 4 heures
Formes galéniques: orale (REVATIO® 20 mg)

IV (40 mg 
³ 100 mg per os) 

Dose: 20 -100 mg/jour (Lowson et al – Crit Care Med 2005)

Pas d’effet adverse connu

Sildénafil- Cinétique



HTAP stade III (Wilkins et al – Am J Resp Dis Crit Care Med 2005)       AMM

HTP II aire pré capillaire  (Ng et al – Br J Anaesth 2005)

(Ghofrani et al – Lancet 2002)

HTP II aire post capillaire(Lepore et al – Chest 2005) 

Post-CEC (Stocker et al – Intensive Care Med 2003)

Sildénafil – Intérêt clinique

(Trachte et al – Ann Thorac Surg 2005)



Sildénafil – HTP pré capillaire



Sildénafil – HTP post capillaire

RVS

RVP



Inhibiteur non-sélectif des Rc ET A et B
Vasodilatation pulmonaire prédominante
Inhibition remodelage vasculaire pulmonaire

(Rondelet et al – Circulation 2003)

Bosentan



Bosentan



ET-A

ET-A

ET-A

ET-A

ET-A

ET-B
ET-B

ET-B

ET-B

NH3
CO2

Vasoconstriction

Clairance  ET-1

Vasodilatation

��� � sensibilité
catécholamines

Vasodilatation

Vasoconstriction

Inotropisme

Hypertrophie

��� � ANP

Prolifération
cellulaire

Thomboses

Rétention 
hydrosodée

ProductionProduction
aldosteronealdosterone





Biodisponibilité absolue 50 %
Equilibre plasmatique: 3-6 heures
T½ � = 5,4 heures
Métabolisme et excrétion hépatiques
Formes galéniques: orale (TRACLEER ®: 62,5 et 125 mg )

IV
Dose: 125 – 250 mg/jour                       
Cytolyse hépatique (TGP) dans 10 % des cas

Bosentan - Cinétique
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Increased ET plasma levels and ET 
production in PAH
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Dual endothelin A and B receptor blockade by 
bosentan improves PAH patients



HTAP stade III (idiopathique, sclérodermie) (BREATHE 1, 2, 3) AMM

Insuffisance cardiaque congestive (RITZ) ??

HTA systémique (Krum et al – N Engl J Med 1998) ??

Coronaropathies(Kyriakides et al – Am J Cardiol 2001) ??

Blocage Rc ET– Intérêt clinique
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IVD et catécholamines

Kerbaul et al. Crit Care Med 2004; 32: 1035-40
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$: P<0,05 vs. dobutamine

0

0,5

1

1,5

2

B as e PAC 3 0  m in

post-

PA C

60  m in

pos t-

PAC

9 0 m in

post-

PAC

Ee
s/

E
a

C on trô le

L evos ime nd an

D ob utam in e

*$           * $

£           £

*

*

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



Associations médicamenteuses 
potentialisation des effets
bénéfice clinique
effets adverses

Autres traitements pharmacologiques 
Antagonistes Rc TxA2 
L arginine, VIP, adrénomédulline

Place des traitements non médicaux 
Atrio-septostomie 
Transplantation pulmonaire

Avenir



• Nouvelle classification +++
• Meilleure compréhension de la physiopathologie et des 

mécanismes 
hémodynamique invasive et non-invasive
biologie moléculaire

• Manque actuel de grosses séries randomisées et 
comparatives 
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• Attention au mésusage (T2A)…..

Conclusion


