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Université Paris-Sud, Université Paris-Saclay, Inserm UMR-S 999, Service de Pneumologie, Hôpital Bicêtre (AP-HP),
DHU Thorax Innovation (TORINO), Le Kremlin-Bicêtre, France

Auteur correspondant : Marc Humbert, marc.humbert@aphp.fr
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Résumé – Le terme hypertension pulmonaire (HTP) regroupe un ensemble de maladies
cardio-pulmonaires défini par une augmentation progressive de la pression artérielle
pulmonaire moyenne (PAPm) � 25 mmHg au repos, se manifestant avant tout par
une dyspnée d’effort et conduisant à une insuffisance cardiaque droite et au décès.
L’HTP peut être classée en cinq groupes en fonction du mécanisme physiopatholo-
gique et de la prise en charge thérapeutique. L’HTP du groupe 1 appelée hyperten-
sion artérielle pulmonaire (HTAP) est une HTP pré-capillaire (c’est-à-dire caractérisée
par une pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO) normale � 15 mmHg).
L’HTP du groupe 2 correspond à l’HTP post-capillaire (PAPO > 15 mmHg), causée
avant tout par les pathologies cardiaques gauches. L’HTP du groupe 3 est l’HTP
due aux maladies respiratoires chroniques et/ou à l’hypoxie. L’HTP du groupe 4 est
la conséquence d’une obstruction artérielle pulmonaire chronique causée avant tout
par la maladie thromboembolique chronique et l’HTP du groupe 5 comprend plu-
sieurs formes d’HTP de causes multifactorielles ou non claires. L’HTAP (HTP du
groupe 1) partage une prise en charge thérapeutique commune ciblant trois voies de
la dysfonction endothéliale : la voie du monoxyde d’azote (NO), de l’endothéline-1 et
de la prostacycline. En cas d’échappement thérapeutique, la transplantation pulmo-
naire ou cardio-pulmonaire est l’ultime recours. Malgré les progrès liés à ces nouvelles
thérapeutiques sur les symptômes et la survie, l’HTAP reste une maladie incurable
aboutissant à l’insuffisance cardiaque terminale et le taux de survie trois ans après le
diagnostic est estimé à 58 %. Le traitement de l’HTP des groupes 2, 3 et 5 est le trai-
tement de la maladie causale. Le traitement de l’HTP thrombo-embolique pulmonaire
est l’endartériectomie pulmonaire chez les patients opérables, les patients inopérables
pouvant bénéficier d’une angioplastie pulmonaire et/ou d’un traitement médical.

Mots clés : Hypertension pulmonaire / hypertension artérielle pulmonaire / endothélium pulmo-
naire / circulation pulmonaire / transplantation pulmonaire

Abstract – Pulmonary hypertension: definition, classification and treatments.

Pulmonary hypertension (PH) is a cardio-pulmonary disorder that may involve
multiple clinical conditions and can complicate the majority of cardiovascular and
respiratory diseases. Its definition is an increase in mean pulmonary artery pressure
(mPAP) � 25 mmHg at rest, leading to right heart failure and ultimately death. The
clinical classification of pulmonary hypertension (PH) categorizes PH into groups
which share similar pathophysiological and hemodynamic characteristics and treat-
ments. Five groups of disorders that cause PH are identified: pulmonary arterial hyper-
tension (Group 1) which is a pre-capillary PH, defined by a normal pulmonary artery
wedge pressure (PAWP) � 15 mmH, due to remodelling of the small pulmonary arter-
ies (<500 µm); pulmonary hypertension due to left heart disease (Group 2) which is a

Article publié par EDP Sciences

http://dx.doi.org/10.1051/jbio/2016014
http://www.edpsciences.org
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post-capillary PH, defined by an increased pulmonary artery wedge pressure (PAWP)
>15 mmHg; pulmonary hypertension due to chronic lung disease and/or hypoxia
(Group 3); chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension (Group 4); and pul-
monary hypertension due to unclear and/or multifactorial mechanisms (Group 5).
PAH (PH group 1) can be treated with agents targeting three dysfunctional endothe-
lial pathways of PAH: nitric oxide (NO) pathway, endothelin-1 pathway and prosta-
cyclin pathway. Patients at low or intermediate risk can be treated with either initial
monotherapy or initial oral combination therapy. In patients at high risk initial com-
bination therapy including intravenous prostacyclin analogues should be considered.
Patients with inadequate clinical response to maximum treatment (triple therapy with
an intravenous prostacyclin) should be assessed for lung transplantation. Despite pro-
gresses, PAH remains a fatal disease with a 3-year survival rate of 58%. Treatment
of group 2, group 3 and group 5 PH is the treatment of the causal disease and PAH
therapeutics are not recommended. Treatment of group 4 PH is pulmonary endar-
teriectomy if patients are eligible, otherwise balloon pulmonary angioplasty and/or
medical therapy can be considered.

Key words: Pulmonary hypertension / pulmonary arterial hypertension / pulmonary endothelium /
pulmonary circulation / lung transplantation

Abréviations

EFR épreuves fonctionnelles respiratoires
ETT échographie cardiaque trans-thoracique
HTAP hypertension artérielle pulmonaire
HTP hypertension pulmonaire
HTP-TEC HTP-thrombo-embolique chronique
iPDE5 inhibiteurs de phosphodiestérase de type 5
NYHA New York Heart Association
PaCO2 pression partielle artérielle en dioxyde de

carbone
PaO2 pression partielle artérielle en oxygène
PAPm pression artérielle pulmonaire moyenne
PAPO pression artérielle pulmonaire d’occlusion
PAPs pression artérielle pulmonaire systolique
RVP résistances vasculaires pulmonaires
UW unités Wood

L’hypertension pulmonaire (HTP) est une patho-
logie cardiovasculaire hétérogène dont la classification
clinique établie en 1998 puis mise à jour à plusieurs re-
prises (Simonneau et al., 2013) permet un classement
en 5 groupes partageant des caractéristiques patholo-
giques, hémodynamiques et de prise en charge.

1 Définitions et classification
des hypertensions pulmonaires

1.1 Définitions

Le terme �� hypertension pulmonaire (HTP) �� regroupe
un ensemble de maladies cardio-pulmonaires défini par
une augmentation progressive de la pression artérielle

pulmonaire moyenne (PAPm) � 25 mmHg au repos,
mesurée par cathétérisme cardiaque droit (Hoeper
et al., 2013), conduisant progressivement à une in-
suffisance cardiaque droite. La circulation artérielle
pulmonaire est une circulation �� à basse pression �� à
la différence de la circulation systémique qui est un
système �� à haute pression ��. Ainsi, la PAPm normale
au repos est de 14±3 mmHg avec une limite supérieure
de la normale d’environ 20 mmHg (Kovacs et al., 2009 ;
Hoeper et al., 2013). La signification clinique d’une
PAPm comprise entre 21 et 24 mmHg reste incertaine.
Les patients ayant une PAPm comprise entre ces va-
leurs doivent être suivis régulièrement car ils courent
le risque de développer une HTP.

Le terme hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) décrit un groupe de patients ayant une HTP
d’origine pré-capillaire causée par un remodelage obs-
tructif des artères pulmonaires distales de petit calibre
(<500 µm). Sur le plan hémodynamique, l’HTAP est
définie par une HTP associée à une pression artérielle
pulmonaire d’occlusion (PAPO) � 15 mmHg et à des
résistances vasculaires pulmonaires (RVP = [PAPm -
PAPO] / débit cardiaque) > 3 mmHg/L/min (3 unités
Wood, UW). La PAPO permet en effet d’estimer
la pression auriculaire gauche grâce à un ballonnet
gonflé en distalité d’une artère pulmonaire, lors du
cathétérisme cardiaque droit. On parle d’HTAP en
l’absence d’autres causes d’HTP pré-capillaire, en par-
ticulier les HTP dues aux maladies respiratoires chro-
niques et/ou à une hypoxie, et les HTP thrombo-
emboliques chroniques (Hoeper et al., 2013). L’HTP
post-capillaire est en général une HTP causée par
une maladie du cœur gauche entrâınant une aug-
mentation des pressions de remplissage gauche et
une augmentation en amont des pressions dans la
circulation veineuse pulmonaire et par répercussion
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dans la circulation artérielle pulmonaire. L’HTP post-
capillaire est définie par une PAPm � 25 mmHg
au repos associée à une PAPO élevée (>15 mmHg).
Elle peut être isolée, ce qui est défini par un gra-
dient de pression diastolique (pression artérielle pul-
monaire diastolique – PAPO moyenne) <7 mmHg
et/ou RVP � 3 UW ou associée à une HTP pré-
capillaire, avec dans ce cas un gradient de pression
diastolique �7 mmHg et/ou RVP > 3 UW.

Le diagnostic d’HTP repose sur une suspicion cli-
nique basée sur les symptômes et l’examen clinique
et sur un ensemble d’investigations pour confirmer
le diagnostic, pour déterminer l’étiologie et pour ca-
ractériser la sévérité de la maladie. Les signes fonc-
tionnels permettant d’évoquer une HTP sont très
peu spécifiques et apparaissent initialement à l’effort
puis au repos : ce sont principalement de l’essouffle-
ment (dyspnée), de la fatigue et faiblesse généralisée,
des syncopes et des douleurs thoraciques. Les signes
physiques incluent un souffle systolique d’insuffisance
tricuspide, un souffle diastolique d’insuffisance pulmo-
naire ainsi qu’un éclat du deuxième bruit au foyer
pulmonaire. En cas de maladie avancée apparaissent
des signes physiques d’insuffisance cardiaque droite :
œdème des membres inférieurs, turgescence jugulaire,
reflux hépato-jugulaire, hépatalgie et ascite.

L’électrocardiogramme (ECG) peut évoquer
l’HTP (en cas de déviation axiale droite, d’hypertro-
phie ventriculaire droite, de bloc de branche droit)
mais un ECG normal n’exclut par le diagnostic (Sun
et al., 2012 ; Rich et al., 2013). La radiographie de
thorax est fréquemment anormale (90 % des cas
d’HTAP sont caractérisés par la présence d’une dila-
tation des artères pulmonaires centrales contrastant
avec une raréfaction des vaisseaux périphériques,
un élargissement de l’oreillette et du ventricule
droit (Rich et al., 1987)) mais une radiographie de
thorax normale n’exclut pas une HTP. Les épreuves
fonctionnelles respiratoires (EFR) sont importantes
pour rechercher une maladie respiratoire associée et,
en cas d’HTAP, on peut retrouver une baisse modérée
des volumes pulmonaires et de la capacité de diffusion
du monoxyde de carbone (DLCO) (Sun et al., 2003 ;
Trip et al., 2013). Les gaz du sang peuvent mettre en
évidence une pression partielle artérielle en dioxyde
de carbone (PaO2) normale ou légèrement diminuée
et une pression partielle artérielle en dioxyde de
carbone (PaCO2) diminuée (Hoeper et al., 2007).
L’échographie cardiaque trans-thoracique (ETT) est
un examen clef pour estimer la pression artérielle
pulmonaire systolique (PAPs), par calcul à partir
de la mesure de la vitesse du pic de régurgitation
tricuspide en doppler continu et de l’estimation de
la pression auriculaire droite basée sur l’étude de
la veine cave inférieure. L’ETT doit toujours être
réalisée quand une HTAP est suspectée. Cepen-

dant, lorsqu’un traitement de l’HTAP est discuté,
l’échocardiographie n’est pas suffisante pour prendre
cette décision et un cathétérisme cardiaque droit est
nécessaire car les mesures de PAPs peuvent être sous-
estimées ou au contraire surestimées par l’ETT (Lang
et al., 2015). Une probabilité échocardiographique
d’HTP est définie en fonction de la vitesse du pic de
régurgitation tricuspide et de la présence d’autres
signes échographiques d’HTP. En association avec
les facteurs de risque de développer une HTP, cette
probabilité guide la poursuite des examens pour
confirmer le diagnostic, principalement la réalisation
du cathétérisme cardiaque droit. Une scintigra-
phie pulmonaire de ventilation et perfusion doit être
réalisée en cas d’HTP à la recherche d’arguments pour
une HTP thrombo-embolique chronique (Tunariu
et al., 2007). Le scanner thoracique haute résolution
permet de suspecter une HTP en cas d’augmentation
du diamètre de l’artère pulmonaire (�29 mm) et du
rapport diamètre artère pulmonaire/diamètre aorte
ascendante (�1.0) (Tan et al., 1998 ; Shen et al.,
2014). Le scanner est également très important pour
rechercher une étiologie de l’HTP comme par exemple
une cause embolique (angioscanner pulmonaire) ou
une maladie du parenchyme pulmonaire.

Le cathétérisme cardiaque droit est l’examen de
référence pour confirmer le diagnostic d’HTAP et
d’HTP thrombo-embolique chronique, pour étudier la
sévérité de l’atteinte hémodynamique et pour réaliser
si besoin des tests de vaso-réactivité chez certains pa-
tients souffrant d’HTAP. Le cathétérisme cardiaque
droit est recommandé pour (i) confirmer le diagnos-
tic d’HTAP et décider du traitement ; (ii) suivre l’ef-
fet des traitements de l’HTAP ; (iii) chez les patients
avec une cardiopathie congénitale avec shunt car-
diaque pour décider d’un traitement ; (iv) chez les pa-
tients avec une HTP associée à une maladie respira-
toire ou à une maladie cardiaque gauche quand une
transplantation est envisagée, pour écarter les diag-
nostics différentiels et décider du traitement ; (v) ainsi
qu’en cas d’HTP thrombo-embolique chronique. Le
test de vaso-réactivité, qui vise à identifier quels sont
les patients répondeurs à de fortes doses d’antago-
nistes calciques, n’est recommandé que pour les pa-
tients souffrant d’HTAP idiopathique. héritable ou in-
duite par les médicaments. Une réponse positive au
monoxyde d’azote (NO) inhalé est définie par une
réduction rapide, en quelques minutes, de la PAPm �
10 mmHg avec une diminution de la PAPm en des-
sous de 40 mmHg, associées à un débit cardiaque aug-
menté ou inchangé. Un test positif n’est retrouvé que
chez 10 % des patients ayant une HTAP idiopathique.
Enfin le cathétérisme cardiaque droit permet de cal-
culer les résistances vasculaires pulmonaires selon la
formule RVP.
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Tableau 1. Grille d’évaluation du pronostic de l’HTAP (adapté de Galiè et al., 2015).

Déterminants du pronostic
(mortalité estimée à 1 an)

Faible risque < 5 % Risque intermédiaire
5–10 %

Risque élevé > 10 %

Signes cliniques d’insuffi-
sance cardiaque droite

Absents Absents Présents

Progression des symptômes Non Lente Rapide
Syncopes Non Occasionnelles Répétées
Classe fonctionnelle NYHA I, II III IV
TM6 >440 m 165–440 m <165 m

Épreuve d’effort
VO2 max > 15 mL/min/kg
(>65% valeur prédite)
pente VE/VCO2 < 36

VO2 max 11–15 mL/min/kg
(35–65 % valeur prédite)
pente VE/VCO2 36–44,9

VO2 max < 11 mL/min/kg
(<35% valeur prédite)
pente VE/VCO2 � 45

NT-proBNP plasmatique BNP < 50 ng/L
NT-proBNP < 300 ng/L

BNP 50–300 ng/L
NT-proBNP 300–1400 ng/L

BNP > 300 ng/L
NT-proBNP > 1400 ng/L

Imagerie cardiaque Surface atriale droite
<18 cm2

Pas d’épanchement
péricardique

Surface atriale droite
18–26 cm2

Pas ou minime
épanchement péricardique

Surface atriale droite
>26 cm2

Épanchement
péricardique

Hémodynamique POD < 8 mmHg
IC � 2,5 L/min/m2

SvO2 > 65 %

POD 8–14 mmHg
IC 2.0–2,4 L/min/m2

SvO2 60–65 %

POD > 14 mmHg
IC < 2.0 L/min/m2

SvO2 < 60 %
TM6 : test de marche des 6 minutes ; VO2 : consommation en oxygène ; NT-proBNP : N-terminal pro-brain
natriuretic peptide ; POD : pression oreillette droite ; IC : index cardiaque ; SvO2 : saturation veineuse en
oxygène ; NYHA : New York Heart Association.

Afin d’évaluer le pronostic des patients ayant une
HTAP et de réaliser le bilan pré-thérapeutique et
le suivi des patients, une classification en risque de
mortalité à 1 an est proposée : faible risque (<5 %),
risque intermédiaire (5–10 %), haut risque (>10 %)
(Tableau 1).

1.2 Classification des HTP

L’HTP est classée en cinq groupes en fonc-
tion de similitudes cliniques, physiopathologiques,
hémodynamiques et de prise en charge thérapeutique
(Tableau 2) (Simonneau et al., 2013). Cette classifi-
cation a évolué au cours des années et et sera en-
core amenée à évoluer avec les nouvelles données de
la littérature. Néanmoins les grandes lignes de cette
classification sont bien validées et très utiles pour la
prise en charge clinique des patients.

2 Prise en charge thérapeutique

2.1 Groupe 1 (HTAP)

L’objectif du traitement de l’HTAP est de reclasser et
maintenir les patients dans un groupe à faible risque
(Tableau 1) avec en particulier une bonne capacité
d’exercice, une bonne qualité de vie, une bonne fonc-
tion ventriculaire droite et un faible risque de mor-
talité. Plus spécifiquement cela passe par un main-
tien des patients dans une classe fonctionnelle II de la

New York Heart Association (NYHA) c’est-à-dire avec
une limitation légère des activités physiques, l’absence
de dyspnée ou de fatigue pour des efforts courants
de la vie quotidienne, ainsi qu’une distance parcou-
rue de plus de 440 m au test de marche de 6 min
(McLaughlin et al., 2013 ; Galiè et al., 2015).

Les traitements de l’HTAP ont évolué progressive-
ment lors des dernières décades, augmentant en com-
plexité et en efficacité (Galiè & Simonneau, 2013). Le
traitement de l’HTAP repose sur une stratégie basée
sur l’évaluation initiale de la sévérité et sur la réponse
au traitement.

Mesures générales

Activités physiques et réhabilitation supervisée

L’activité physique est encouragée dans la limite
des symptômes. Les patients doivent éviter une
activité physique excessive qui serait à risque de
symptômes sévères mais une réhabilitation supervisée
est conseillée en cas de déconditionnement physique
(Mereles et al., 2006) et celle-ci doit être réalisée chez
des patients recevant les traitements de référence,
en condition clinique stable et dans des centres
expérimentés.

Grossesse, contrôle des naissances

La grossesse est contre-indiquée dans l’HTAP en rai-
son d’un risque augmenté de décès maternel. Il n’y



Hypertension pulmonaire : définition, classification et traitements 57

Tableau 2. Classification clinique des hypertensions pulmonaires (HTP) (Simonneau et al., 2013).

1. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

1.1 Idiopathique

1.2 Héritable

1.2.1 Mutations du gène BMPR2

1.2.2 Autres mutations

1.3 Induite par les médicaments ou les toxiques

1.4 Associée avec

1.4.1 Connectivite

1.4.2 Infection par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH)

1.4.3 Hypertension portale

1.4.4 Cardiopathie congénitale

1.4.5 Schistosomiase

1’. Maladie veino-occlusive (MVO) et/ou hémangiomatose pulmonaire capillaire

1’.1 Idiopathique

1’.2 Héritable

1’.2.1 Mutations du gène EIF2AK4

1’.2.2 Autres mutations

1’.3 Induite par les médicaments, toxiques ou radiations

1’.4 Associée avec

1’.4.1 Connectivite

1’.4.2 Infection VIH

1”. Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

2. Hypertension pulmonaire causée par les cardiopathies gauches

2.1 Insuffisance cardiaque gauche systolique

2.2 Insuffisance cardiaque gauche diastolique

2.3 Valvulopathie

2.4 Obstacle gauche congénital ou acquis et cardiomyopathies

2.5 Sténoses veineuses pulmonaires congénitales ou acquises

3. Hypertension pulmonaire causée par les maladies pulmonaires et/ou par l’hypoxie

3.1 Broncho-pneumopathie chronique obstructive

3.2 Pneumopathies interstitielles diffuses

3.3 Autres maladies respiratoires restrictives et/ou obstructives

3.4 Syndrome d’apnée du sommeil

3.5 Syndromes d’hypoventilation alvéolaire

3.6 Séjour prolongé en altitude

3.7 Anomalies du développement pulmonaire

4. Hypertension pulmonaire thrombo-embolique chronique et autres obstructions artérielles pulmonaires

4.1 Hypertension pulmonaire thrombo-embolique chronique

4.2 Autres obstructions artérielles pulmonaires

4.2.1 Angiosarcome

4.2.2 Autres tumeurs intravasculaires

4.2.3 Artérite pulmonaire

4.2.4 Sténoses artérielles pulmonaires congénitales

4.2.5 Parasites (hydatidose)

5. Hypertension pulmonaire de mécanisme peu clair et/ou multifactoriel

5.1 Maladies hématologiques : anémies hémolytiques chroniques, syndromes myéloprolifératifs, splénectomie

5.2 Maladies systémiques : sarcöıdose, histiocytose langerhansienne pulmonaire, lymphangioléiomyomatose,

neurofibromatose

5.3 Maladies métaboliques : glycogénose, maladie de Gaucher, dysthyröıdie

5.4 Autres maladies : microangiopathie thrombotique tumorale pulmonaire, fibrose médiastinale, insuffisance

rénale chronique (dialysée ou non), hypertension pulmonaire segmentaire
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a pas de recommandation précise sur la contracep-
tion conseillée mais il est important de prendre en
compte le risque de réduction d’efficacité des contra-
ceptifs oraux en association avec certains antagonistes
des récepteurs à l’endothéline comme le bosentan.
Les patientes qui débutent une grossesse doivent être
informées du risque élevé de cette grossesse et une
interruption médicale de grossesse est généralement
nécessaire. En cas de décision de poursuite de la gros-
sesse, les patientes doivent recevoir des médicaments
de l’HTAP non tératogènes, l’accouchement doit
être planifié et une collaboration établie entre les
équipes (pneumologique/cardiologique, obstétrique,
anesthésique et pédiatrique).

Vaccinations

La vaccination contre la grippe et le pneumocoque est
recommandée (Galiè et al., 2015).

Support psychosocial

L’HTAP a un retentissement psychologique, social et
émotionnel sur les patients et leur famille (Guillevin
et al., 2013) et une prise en charge multidisciplinaire
psychosociale doit être mise en place.

Voyages en avion et séjours en altitude

Une administration d’oxygène doit être envisagée chez
les patients en stade III ou IV de la NYHA et chez
les patients hypoxémiques (PaO2 < 60 mmHg) avant
un voyage en avion. Ils doivent aussi éviter d’al-
ler à une altitude supérieure à 1500–2000 m sans
supplémentation en oxygène (Galiè et al., 2015).

Traitements de base

– Les diurétiques (diurétiques de l’anse comme le
furosémide et/ou anti-aldostérone comme la spi-
ronolactone) sont recommandés en cas de signe
d’insuffisance cardiaque droite ou de rétention
hydrosodée.

– L’oxygénothérapie de longue durée est recom-
mandée en cas d’hypoxémie (PaO2 < 60 mmHg).

– Les anticoagulants oraux (antivitamines K) avec
comme objectif un INR (International Normali-
zed Ratio) de 1,5 à 2,5 sont conseillés en cas
d’HTAP idiopathique, héritable ou associée à la
prise d’anorexigènes. Les nouveaux anticoagulants
oraux ne sont pas utilisés du fait de l’absence d’in-
formation sur les interactions avec les médicaments
spécifiques de l’HTAP

– La correction de l’anémie et/ou de la carence mar-
tiale est recommandée.

Thérapeutiques médicamenteuses

Les traitements médicamenteux spécifiques de l’HTAP
sont représentés par les antagonistes calciques chez
les rares patients répondant au test de vasodilatation
aiguë et par les thérapeutiques ciblant trois voies prin-
cipales de la dysfonction endothéliale dans l’HTAP :
la voie de l’endothéline, la voie du NO/GMPc et la
voie de la prostacycline.

Antagonistes calciques

Seuls les patients ayant une HTAP idiopathique,
héritable ou induite par les médicaments et
répondeurs au test de vasodilatation aiguë lors de
leur cathétérisme cardiaque droit, ont un bénéfice à
prendre des antagonistes calciques (Rich et al., 1992 ;
Montani et al., 2010), principalement la nifédipine et
le diltiazem à de fortes doses (120 à 240 mg et 240
à 720 mg respectivement) avec une augmentation
progressive des doses. Les effets secondaires princi-
paux sont des hypotensions artérielles et la survenue
d’œdèmes des membres inférieurs. L’efficacité du trai-
tement doit être suivie de façon rapprochée avec une
évaluation hémodynamique 3 à 4 mois après l’initia-
tion du traitement. En cas d’efficacité, ce traitement
doit être poursuivi au long cours, en cas d’échec il
faut alors envisager les thérapeutiques spécifiques de
l’HTAP.

Antagonistes des récepteurs de l’endothéline

L’endothéline-1 est une protéine vasoconstrictrice et
proliférative impliquée dans la pathogénèse de l’HTAP
(Galiè et al., 2004). Le système de l’endothéline est
activé à la fois dans le sérum et le tissu pulmo-
naire des patients souffrant d’HTAP (Giaid et al.,
1993). L’endothéline exerce ses actions en se fixant
à deux types de récepteurs à l’endothéline sur les cel-
lules musculaires lisses des vaisseaux pulmonaires, les
récepteurs de type A et B. Trois médicaments ont été
développés pour antagoniser l’action de l’endothéline
sur ces récepteurs.
– Ambrisentan : c’est préférentiellement un anta-

goniste des récepteurs de l’endothéline de type
A. Son efficacité sur les symptômes, la capacité
à l’exercice, l’hémodynamique et le délai jusqu’à
l’aggravation clinique, a été démontrée dans une
étude pilote (Galiè et al., 2005a) et dans deux
grandes études contrôlées chez des patients ayant
une HTAP idiopathique, associée à une connec-
tivite ou à l’infection par le VIH (Galiè et al.,
2008a). L’incidence de cytolyse hépatique chez
les patients traités va de 0,8 à 3 % et le bilan
hépatique doit être surveillé. Une augmentation de
la fréquence des œdèmes périphériques est décrite
sous ambrisentan.
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– Bosentan : c’est un double antagoniste oral
des récepteurs à l’endothéline de type A et de
type B. Son efficacité a été évaluée dans 6 es-
sais contrôlés dans l’HTAP (idiopathique, as-
sociée aux connectivites, associée aux cardiopa-
thies congénitales) et a montré une amélioration
de la capacité d’exercice, l’hémodynamique, les
variables échocardiographiques et le délai jus-
qu’à l’aggravation clinique (Channick et al., 2001 ;
Rubin et al., 2002 ; Humbert et al., 2004 ; Galiè
et al., 2006 ; 2008b). La cytolyse hépatique, en
général modérée, survient chez environ 10 % des
patients traités et une surveillance mensuelle des
transaminases s’impose (Humbert et al., 2007).

– Macitentan : c’est un double antagoniste oral des
récepteurs à l’endothéline de type A et de type
B dont l’efficacité sur la morbidité et la mortalité
dans l’HTAP a été prouvée dans un essai contrôlé
(Pulido et al., 2013). À la différence du bosentan, le
traitement par macitentan n’entrâıne pas de toxi-
cité hépatique, mais peut se compliquer d’anémie.

Inhibiteurs de phosphodiestérase de type 5 (iPDE5)
et stimulateurs de la guanylate cyclase

Les inhibiteurs de phosphodiestérase de type 5 in-
hibent la dégradation du GMPc par la phospho-
diestérase 5 et entrâınent ainsi une vasodilatation par
la voie de signalisation NO/GMPc sur les sites ex-
primant cette enzyme, notamment dans la circulation
artérielle pulmonaire. Les iPDE5 exercent également
un effet antiprolifératif sur les cellules musculaires
lisses artérielles pulmonaires (Tantini et al., 2005 ;
Wharton et al., 2005).
– Sildenafil : c’est un iPDE5 sélectif administré en

trois prises par jour. Son efficacité dans l’HTAP
sur la capacité à l’exercice, les symptômes et
l’hémodynamique, a été démontrée dans quatre es-
sais randomisés (Sastry et al., 2004 ; Galiè et al.,
2005b ; Singh et al., 2006 ; Iversen et al., 2010). La
plupart des effets indésirables sont mineurs et dus
à la vasodilatation (céphalées, flush, épistaxis).

– Tadalafil : c’est un iPDE5 dont un des intérêts
est d’être administré en une seule prise quoti-
dienne. Son efficacité a été démontrée dans un es-
sai contrôlé (Galiè et al., 2009) et sa tolérance est
similaire à celle du sildénafil.

– Riociguat : c’est une molécule stimulant la gua-
nylate cyclase, ce qui entrâıne une augmentation
de la production de GMPc. Un essai contrôlé a
montré l’efficacité du riociguat dans l’HTAP sur
la capacité à l’exercice, l’hémodynamique, la classe
fonctionnelle de la NYHA, et le délai jusqu’à l’ag-
gravation clinique (Ghofrani et al., 2013b). L’ef-
fet indésirable le plus sévère est la survenue pos-
sible de syncopes et d’hémoptysies. L’association

de riociguat et d’iPDE5 comme le sildénafil est
contre-indiquée du fait du risque d’hypotension
artérielle systémique lors de l’administration as-
sociée de ces deux classes médicamenteuses ciblant
la voie du NO.

Analogues de la prostacycline et agonistes
des récepteurs de la prostacycline

La prostacycline est produite principalement par les
cellules endothéliales et entrâıne un puissant effet
vasodilatateur. C’est aussi l’agent antiagrégant en-
dogène le plus puissant et a aussi un effet cyto-
protecteur et anti-prolifératif (Jones et al., 1995).
L’HTAP est caractérisée par une dérégulation des
voies métaboliques de la prostacycline. L’utilisation
clinique de prostacycline chez les patients ayant une
HTAP a été permise grâce à la synthèse d’analogues
stables.

– Époprosténol : l’époprosténol a une courte demi-
vie et son instabilité à température ambiante
et l’impossibilité d’administration par voie orale
nécessitent une conservation au frais et l’adminis-
tration continue par voie intraveineuse au moyen
d’une pompe et d’un cathéter veineux sous-clavier
permanent tunnelisé. L’efficacité de l’administra-
tion continue intraveineuse d’époprosténol a été
montrée dans des essais contrôlés chez des pa-
tients porteurs d’HTAP idiopathique en classe
fonctionnelle NYHA III et IV (Rubin et al., 1990 ;
Barst et al., 1996) et chez des patients ayant une
HTAP associée à une sclérodermie (Badesch et al.,
2000). L’époprosténol améliore les symptômes, la
capacité à l’exercice et l’hémodynamique et c’est
le seul traitement à avoir montré une réduction
de la mortalité dans l’HTAP idiopathique (Barst
et al., 1996). Une méta-analyse sur les trois essais
contrôlés étudiant la mortalité sous époprosténol
a montré une réduction de risque de morta-
lité de 70 % dans l’HTAP. La dose est aug-
mentée progressivement et adaptée en fonction
des effets indésirables : flush, céphalées, dou-
leurs abdominales, diarrhées, douleurs dans la
mâchoire et les membres inférieurs. Des effets se-
condaires sévères liés au système d’injection in-
cluent le dysfonctionnement de pompe, l’obstruc-
tion de cathéter et le sepsis. Un arrêt brutal de la
perfusion d’époprosténol doit être évitée car cela
peut entrâıner un rebond d’hypertension pulmo-
naire avec de graves conséquences.

– Iloprost : c’est un analogue chimique stable de
la prostacycline administrable sous forme intravei-
neuse, orale, ou inhalée en aérosols. L’iloprost in-
halé a été évalué dans un essai contrôlé avec 6 à
9 inhalations par jour chez des patients ayant une
HTAP et a montré une amélioration de la capacité
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à l’exercice, des symptômes et une amélioration
hémodynamique (Olschewski et al., 2002). L’ilo-
prost est bien toléré et les effets secondaires prin-
cipaux comprennent des flushs et des douleurs dans
la mâchoire. L’iloprost intraveineux continu est ef-
ficace (Higenbottam et al., 1998) mais son utilisa-
tion n’est pas approuvée en Europe et aux Etats-
Unis dans l’HTAP du fait de l’absence d’essais
thérapeutiques d’enregistrement. L’iloprost oral
n’a pas été étudié dans l’HTAP.

– Tréprostinil : c’est un analogue tricyclique de
l’époprosténol, assez stable pour être utilisé à
température ambiante, ce qui permet de l’admi-
nistrer par voie intra-veineuse ou sous-cutanée par
une pompe à micro-perfusion et un cathéter sous-
cutané. Le tréprostinil a montré dans un essai
contrôlé son efficacité sur la capacité à l’exercice,
l’hémodynamique et les symptômes dans l’HTAP
(Simonneau et al., 2002). Les effets secondaires
principaux sont des douleurs au point d’injection,
amenant à arrêter le traitement chez 8 % des pa-
tients et à une diminution des doses dans de nom-
breux cas (Simonneau et al., 2002).

– Sélexipag : c’est un agoniste sélectif des récepteurs
à la prostacycline qui s’administre par voie orale.
Dans un essai contrôlé pilote chez patients ayant
une HTAP et recevant des antagonistes des
récepteurs à l’endothéline ou un iPDE5, l’ajout
de sélexipag a entrâıné une réduction significa-
tive des RVP (Simonneau et al., 2012). Un essai
contrôlé sur 1156 patients a montré que le sélexipag
en mono- ou bi-thérapie avec un antagoniste des
récepteurs à l’endothéline ou un iPDE5 est capable
de réduire de 40 % un critère composite de morbi-
dité et de mortalité (Sitbon et al., 2015).

Stratégie thérapeutique (Galiè et al., 2015)

– Après confirmation du diagnostic d’HTAP dans un
centre expert, la première étape est l’adoption des
mesures générales et des soins de base.

– Le test de vasoréactivité doit ensuite être réalisé
chez les patients ayant une HTAP idiopathique,
héritable ou associée aux médicaments. Les pa-
tients ayant une réponse positive doivent être
traités par des antagonistes calciques à forte dose
et la réponse doit être confirmée à 3 mois. En cas de
non réponse, les patients doivent alors être traités
selon la même stratégie que les patients ayant un
test de vasoréactivité négatif.

– Les non répondeurs au test de vasoréactivité
considérés à risque faible ou intermédiaire
(Tableau 1) peuvent recevoir les traitements
spécifiques de l’HTAP, soit en monothérapie, soit
en combinant d’emblée plusieurs molécules ci-
blant des voies différentes de l’HTAP. Si une

monothérapie est choisie, il n’y pas de molécule
recommandée en premier lieu et le choix du traite-
ment dépend de multiples facteurs comme la voie
d’administration, les co-morbidités, les éventuelles
contre-indications, l’expérience du prescripteur. Si
une thérapie combinée est choisie, il est recom-
mandé de débuter par l’association orale de deux
médicaments des familles des antagonistes des
récepteurs de l’endothéline et iPDE5 (Galiè et al.,
2015 ; Sitbon et al., 2016)

– Les patients considérés à risque élevé (Tableau 1)
doivent être traités d’emblée par une thérapie
combinée incluant une prostacycline intraveineuse.
D’autres thérapies combinées peuvent cependant
être discutées.

– En cas de réponse inadéquate à une monothérapie
ou à une bithérapie initiale, il est recommandé
de réaliser une bithérapie ou une trithérapie
séquentielle. En cas de réponse inadéquate à une
bithérapie séquentielle (c’est-à-dire ajout d’une se-
conde molécule après l’échec d’une monothérapie),
il est recommandé de réaliser une trithérapie
séquentielle.

– Il est raisonnable d’évaluer l’éligibilité à la
transplantation pulmonaire en cas de réponse
inadéquate à une monothérapie ou à une thérapie
combinée initiale et d’adresser rapidement le pa-
tient pour une transplantation pulmonaire en cas
de non réponse clinique à une thérapie combinée
maximale. La survie après transplantation pour
une HTAP est de 52 à 75 % à 5 ans et de 45
à 66 % à 10 ans (Trulock et al., 2007 ; Toyoda
et al., 2008 ; Fadel et al., 2010 ; de Perrot et al.,
2012). L’ECMO (ExtraCorporeal Membrane Oxy-
genation) veino-artérielle ou la septostomie septale
peuvent être réalisées en bridge therapy vers la
transplantation pulmonaire.

Prise en charge spécifique dans le groupe HTAP
et au cours de la maladie veino-occlusive pulmonaire

Plusieurs causes d’HTAP comprennent une prise en
charge spécifique, notamment les HTAP de l’enfant,
l’HTAP associée aux connectivites, à l’infection par
le VIH ou à l’hypertension portale. Dans la maladie
veino-occlusive pulmonaire (ou l’hémangiomatose ca-
pillaire pulmonaire), les vasodilatateurs et en particu-
lier l’époprosténol IV doivent être utilisés avec beau-
coup de précaution en raison du risque élevé d’induire
un œdème pulmonaire sévère (Humbert et al., 1998 ;
Montani et al., 2009a, 2016). Le seul traitement cu-
ratif de la maladie veino-occlusive pulmonaire reste la
transplantation pulmonaire et les patients doivent être
adressés pour une évaluation pré-transplantation dès
que le diagnostic est réalisé (Montani et al., 2009b).
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2.2 Groupe 2 : HTP associée aux maladies
cardiaques gauches

Le traitement des HTP du groupe 2 réside dans le
traitement de la cardiopathie gauche associée. Les co-
morbidités associées entrâınant une HTP doivent être
identifiées et traitées, tels une broncho-pneumopathie
obstructive (BPCO), un syndrome d’apnée du som-
meil, une embolie pulmonaire. Les patients ayant une
composante pré-capillaire sévère associée à leur HTP
post-capillaire doivent être adressés à un centre de
référence ou de compétence de l’HTP. Il n’existe pas
de preuve de l’efficacité des thérapeutiques de l’HTAP
dans les HTP de groupe 2 et celles-ci ne doivent donc
pas être utilisées.

2.3 Groupe 3 : HTP associée aux maladies
pulmonaires et/ou à l’hypoxie

Il n’y a pas de thérapie spécifique pour l’HTP de
groupe 3. Les patients hypoxiques doivent recevoir une
oxygénothérapie et le traitement de la maladie res-
piratoire associée doit être optimisé. Il n’y a pas de
preuve de l’efficacité des thérapeutiques de l’HTAP
et celles-ci ne doivent pas être utilisées. Néanmoins,
certains patients doivent être adressés à un centre de
référence ou de compétences de l’HTP pour discuter
de la meilleure stratégie thérapeutique, en particulier
en cas d’anomalies parenchymateuses peu sévères, de
symptômes insuffisamment expliqués par la maladie
respiratoire, ou de profil hémodynamique sévère avec
des RVP très élevées.

2.4 HTP thrombo-embolique chronique
(HTP-TEC)

C’est une pathologie caractérisée par un remode-
lage obstructif des artères pulmonaires compliquant
un événement thrombo-embolique parfois asympto-
matique, qui surviendrait avec une incidence cumulée
de 0,1 à 9,1 % dans les 2 ans suivant une embolie
pulmonaire symptomatique (Lang et al., 2013). L’en-
dartériectomie pulmonaire est le traitement de choix
du syndrome et permet de corriger les symptômes
et de rétablir une hémodynamique normale chez la
majorité des patients présentant une forme proximale
(Mayer et al., 2011 ; Madani et al., 2012 ; Jenkins et al.,
2012). Les critères d’opérabilité ne sont pas standar-
disés mais incluent avant tout l’accessibilité chirurgi-
cale du séquestre, en général son caractère suffisam-
ment proximal en situation lobaire ou segmentaire. Un
traitement médical optimal doit être associé avec une
anticoagulation à vie, des diurétiques en cas d’insuffi-
sance cardiaque et une oxygénothérapie en cas d’hy-
poxémie. Il est recommandé de traiter avec du rio-
ciguat les patients non opérables ou avec une HTP

persistante après chirurgie (Ghofrani et al., 2013a).
Enfin, l’angioplastie pulmonaire est une stratégie pro-
metteuse dans certaines formes inopérables.

2.5 HTP de mécanisme non clair
et/ou multifactoriel

Dans ce groupe, le traitement de la maladie causale est
l’axe principal du traitement et il n’existe pas d’essais
contrôlés sur l’usage des thérapeutiques de l’HTAP.

Conclusion

L’HTP est un ensemble de pathologies hétérogènes
dont la définition précise et la classification en
5 groupes permet d’orienter la prise en charge
thérapeutique. L’accent est mis sur l’importance
d’adresser les patients dans des centres de référence
ou de compétences de l’HTP, en particulier en cas
d’HTAP et d’HTP-TEC. De nombreux progrès, no-
tamment dans les thérapeutiques de l’HTAP ont été
réalisés ces dernières années. Néanmoins l’HTP reste
un ensemble de maladies sévères altérant le pronos-
tic vital et la recherche doit être encouragée no-
tamment par la participation des patients aux es-
sais cliniques et l’établissement de liens forts entre
recherche préclinique expérimentale et recherche cli-
nique appliquée.
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Galiè, N., Badesch, D., Oudiz, R., Simonneau, G.,
McGoon, M.D., Keogh, A.M., Frost, A.E., Zwicke, D.,
Naeije, R., Shapiro, S., Olschewski, and H., Rubin, L.J.
(2005a). Ambrisentan therapy for pulmonary arterial
hypertension. J Am Coll Cardiol, 46, 529-535.
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Galiè, N., Rubin, L., Hoeper, M., Jansa, P., Al-Hiti,
H., Meyer, G., Chiossi, E., Kusic-Pajic, A., and
Simonneau, G. (2008b). Treatment of patients with
mildly symptomatic pulmonary arterial hypertension
with bosentan (EARLY study): a double-blind, ran-
domised controlled trial. Lancet, 371, 2093-2100.
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