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Introduction

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie rare, sévére, caractérisée par
une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires liée a la prolifération cellulaire de
la paroi des petites artérioles, conduisant & une insuffisance cardiaque droite.

Parfois idiopathique, elle est le plus souvent associée a une pathologie sous-jacente
(cardiopathie, infection par le VIH, hypertension portale, connectivite...) ou a la prise de

substances exogenes (anorexigénes, amphétaminiques, drogues).

L’HTAP est une maladie rare dont la prévalence est estimée autour de 30 a 50 cas par million
d’habitants dans le monde. L’incidence et la prévalence de cette maladie sont difficiles a

¢évaluer du fait d’'une symptomatologie peu spécifique.

Les progrés dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques de ’'HTAP ont
permis le développement de médicaments antiprolifératifs et vasodilatateurs spécifiques, qui
ont apporté un bénéfice clinique en améliorant les symptémes de la maladie, la tolérance a

I’effort, les parametres hémodynamiques ainsi que la survie des patients.

Néanmoins, malgré ces avancées thérapeutiques, il n’existe pas actuellement de traitement
curatif de I’hypertension artérielle pulmonaire et le pronostic, bien qu’amélioré, reste encore
sévere.

Face a ce constat, ce travail s’intéresse aux perspectives de la mise sur le marché du riociguat,
premiére molécule de la nouvelle classe thérapeutique des stimulateurs de la guanylate

cyclase soluble (GCs), dans le traitement de I’hypertension artérielle pulmonaire.

Ce travail présente I’hypertension artérielle pulmonaire, puis les traitements actuels de cette
maladie. Dans une troisieme partie, le développement clinique du riociguat, premiere
molécule de la classe des stimulateurs de la guanylate cyclase soluble est étudié, pour finir par
les particularités de son enregistrement aux Etats-Unis, au Canada et en Europe comme

médicament orphelin.
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|. Phypertension artérielle pulmonaire

1. I’hypertension artérielle pulmonaire: définition, classification

1.1. Définition hémodynamique et histologique

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie vasculaire pulmonaire rare et
grave, caractérisée par une augmentation progressive des résistances vasculaires pulmonaires
et évoluant vers une insuffisance cardiaque droite et le déces en I’absence de traitement

spécifique (1, 2).

Les symptomes de ’HTAP étant aspécifiques (dyspnée, douleur thoracique, syncope...), un
délai important (18 a 24 mois) peut s’écouler entre I’apparition de ces symptémes et le
diagnostic de la maladie (3, 4). Par ailleurs, en ’absence de traitement, cette maladie évolue

vers la défaillance du ventricule droit et la mort en quelques mois ou quelques années.

La définition d’une hypertension pulmonaire (HTP) est hémodynamique, répondant a une
élévation persistante de la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) au-dessus de 25
mm Hg au repos. Par opposition, une valeur de PAPm comprise entre 8 et 20 mm Hg est
établie comme normale, la signification de chiffres compris entre 21 et 24 mm Hg devant

encore faire I’objet d’études ultérieures.

Le sous-groupe de I’hypertension artérielle pulmonaire proprement dite (HTAP), de type pré-
capillaire, est précisé par le critere additionnel de la pression artérielle pulmonaire capillaire,
plus correctement appelée pression artérielle pulmonaire occluse (PAPO), qui doit étre

inférieure ou égale a 15 mm Hg, avec un débit cardiaque normal ou diminué.

Sur le plan histopathologique, plusieurs processus coexistent au sein des artérioles
pulmonaires, incluant inflammation, vasoconstriction, remodelage de la paroi vasculaire et
formation de thrombus in situ. Notre connaissance actuelle des lésions histologiques
observées dans I’HTAP repose sur I’examen histologique d’explants pulmonaires, de

prélevement post-mortem et plus rarement de biopsies pulmonaires chirurgicales.
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L’HTAP comporte des lésions histologiques vasculaires caractéristiques affectant les artérioles

pulmonaires musculaires dites de petit calibre (moins de 500 um de diamétre) :

— Hypertrophie simple de la media
— Artériopathie plexiforme, lésion complexe composée de trois parties successives :

e sténose concentrique nette de 1’artere,

e lésion plexiforme correspondant a une prolifération focale de cellules endothéliales
entourées de myofibroblastes, de cellules musculaires lisses et de matrice
extracellulaire,

e |ésion de dilatation.

— Artériopathie thrombotique (oblitération, recanalisation).

1.2. Classification

Le but d’une classification des hypertensions pulmonaires est de regrouper des catégories de
pathologies présentant des similitudes dans leur physiopathologie, leur présentation clinique

et leur prise en charge thérapeutique (5, 6).

La classification actuelle a été revue lors du 4° symposium mondial sur '"HTAP de Dana Point
en 2008. Elle est issue des classifications précédentes dont celle de \Venise de 2003
(Tableau 1) (6). L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) appartient au premier des cing
grands groupes d’hypertensions pulmonaires. L'HTAP est une hypertension pulmonaire pre-
capillaire. En effet, la classification distingue les hypertensions pulmonaires (HTP) de cause
bien identifiée (défaillance cardiaque gauche, hypoxique, embolique), des hypertensions
artérielles pulmonaires proprement dites, dont ’HTAP idiopathique anciennement dénommee
« primitive », partageant des caractéristiques histopathologiques communes, mais associées a
des causes favorisantes tres diverses.

Les modifications principales de cette nouvelle classification sont survenues dans le groupe 1.
Les hypertensions artérielles pulmonaires dites « héritables » regroupent les HTAP
« familiales » et idiopathiques avec mutations. La bilharziose et les anémies hémolytiques ont

été incluses dans le groupe 1.
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Tableau I: Nouvelle classification diagnostique de 1’hypertension pulmonaire d’aprés les

conclusions du Congrés mondial de Dana Point en 2008 (d’apres (6))

1. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

1.1 Idiopathique (HTAPI)

1.2 Héréditaire
1.2.1 Associée a une mutation BMPR2
1.2.2 Associée a une mutation ALK1, endogline (avec ou sans maladie de Rendu-Osler)
1.2.3 Inconnue

1.3 Induite par des toxiques ou des médicaments

1.4 Associée a :
1.4.1 Connectivite (sclérodermie, CREST, etc.)
1.4.2 Infection par le VIH
1.4.3 Hypertension portale
1.4.4 Cardiopathie congénitale
1.4.5 Schistosomiase
1.4.6 Anémie hémolytique chronique (thalassémie, drépanocytose)

1.5 Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

1’ Maladie veino-occlusive et hémangiomatose capillaire pulmonaire

2. Hypertension pulmonaire due a une cardiopathie gauche
2.1 Dysfonction systolique
2.2 Dysfonction diastolique
2.3 Valvulopathie

3. Hypertension pulmonaire due a une pathologie pulmonaire ou une hypoxémie
3.1 Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
3.2 Pneumopathie interstitielle
3.3 Autres pathologies pulmonaires restrictives ou obstructives
3.4 Pathologie du sommeil
3.5 Hypoventilation alvéolaire
3.6 Exposition chronique a I’altitude

3.7 Anomalies du développement

4. Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique

5. Hypertension pulmonaire d’origine non déterminée et/ou multifactorielle
5.1 Pathologie hématologique (maladie myéloproliférative, splénectomie, etc.)
5.2 Pathologies systémiques (sarcoidose, histiocytose langerhansienne,  lymphangioléiomyomatose,
neurofibromatose, vasculite, etc.)
5.3 Pathologie du métabolisme : maladie de stockage du glycogéne, maladie de Gaucher, troubles thyroidiens

5.4 Autres : obstruction tumorale, médiastinite fibrosante, insuffisance rénale chronique dialysée
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Les maladies regroupées sous le terme d’HTAP sont séparées en cinq sous-groupes

étiologiques distincts selon la nouvelle classification :

- les HTAP idiopathiques,

- les HTAP héréditaires en rapport avec des anomalies génétiques définies (mutation BMPR2,

ALK1 ou endogline) ou non,
- les HTAP induites par la prise de médicaments ou de toxiques,

- les HTAP associées a diverses maladies (connectivite, infection par le VIH, hypertension

portale, cardiopathie congénitale, schistosomiase, anémie hémolytique chronique),

- I’hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né.

A été ajoute le groupe « 1’ » spécifique de la maladie veino-occlusive pulmonaire et de
I’hémangiomatose capillaire pulmonaire. Ces pathologies ont été séparées du groupe 1 car les
phénotypes sont trées différents des autres HTAP avec toutefois des similitudes nombreuses au
niveau clinique et physiopathologique.

2. I’hypertension artérielle pulmonaire : diagnostic

Classiquement décrite chez le sujet de 30 a 50 ans avec une prédominance féminine marquée
(environ deux femmes pour un homme), ’HTAP se rencontre en fait a tout age et ne doit

jamais étre écartée en présence d’une symptomatologie inexpliquée par ailleurs.

L’enjeu actuel consiste a soulever et préciser le diagnostic d’HTAP le plus tot possible ; en
effet, le diagnostic de I’HTAP a longtemps ¢été posé tardivement, a un stade évolué de
I’affection lorsqu’elle est devenue fortement symptomatique. Ce retard du diagnostic et par
conséquent, de la mise en place d’une prise en charge spécifique et efficace, gréve

potentiellement le pronostic vital.

2.1. Objectifs du diagnostic

e Détecter et confirmer I’hypertension artérielle pulmonaire,
e Classer I’hypertension artérielle pulmonaire en recherchant une éventuelle pathologie
associée,
e Evaluer la sévérité et les conséquences socioprofessionnelles ou scolaires de la
maladie (7).
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2.2. Diagnostic clinique

2.2.1. Interrogatoire précis

L’HTAP est une maladie rare dont la prévalence n’excéde pas 3 & 5 cas pour 100 000
habitants (8). Toutefois, la fréquence est beaucoup plus importante au sein des groupes a
risque, se retrouvant par exemple chez 0,5 % des patients infectés par le VIH (9), chez 2 %
des patients présentant une hypertension portale (10) ou chez 8 a 16 % des patients atteints de
sclérose systémique (11). La rareté de cette pathologie contribuant a la difficulté d’en établir
le diagnostic, I’identification de ces facteurs de risque et des pathologies associées est donc

d’une importance primordiale (Tableau 1) (6).

Tableau Il : Facteurs de risque et pathologies associées a ’HTAP (d’aprés (6))

Facteurs de risque

Niveau de risque | latrogenes et toxiques Facteurs de risque | Pathologies associées
démographiques et
médicaux

Risque certain - Anorexigenes - Sexe féminin - Infection VIH

- Huile de colza toxique

Risque probable | - Amphétamines - Hypertension portale
- L- Tryptophane - Atteinte hépatique
- Méthamphétamines chronique
- Connectivite

- Cardiopathie

congénitale avec shunt

Risque possible | - Cocaine - Grossesse - Dys-thyroidie
- Agents de - Hypertension artérielle
chimiothérapie systémique

- Inhibiteurs sélectifs de la

recapture de la sérotonine

Risque peu | - Contraceptifs oraux Obésite
probable - (Estrogénothérapie
- Tabagisme
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Un autre obstacle au diagnostic de ’HTAP est celui du tableau clinique initial non spécifique.

a- Le symptome d’appel correspond souvent a un symptéme d’effort et générateur de

handicap fonctionnel.

e La dyspnée d’effort est présente dans plus de 90 % des cas. Elle est constante et
progressivement croissante, parfois brutalement aggravée a [’occasion d’une
complication de la maladie. Son ancienneté peut étre difficile a établir, le patient
réduisant spontanément, plus ou moins consciemment, son activité a ses capacités

fonctionnelles (abandon du jardinage, de marches sur des terrains accidentés...).

La capacité fonctionnelle sera alors évaluée pour attribuer un grade selon la classification
OMS, allant de | a IV (Tableau I1I).

Tableau 111 : Classification fonctionnelle de la New York Heart Association (NYHA) modifiée

par ’Organisation mondiale de la santé (OMS) (d’aprés (6))

. Absence de limitation fonctionnelle pour les activités physiques
habituelles; ces activités ne causent pas de dyspnée, de fatigue, de douleur
thoracique ou de malaise.

1. Limitation fonctionnelle légere pour les activités physiques ; il n’y a pas
d’inconfort au repos, mais, des activités physiques normales causent de la

dyspnée, de la fatigue, des douleurs thoraciques ou des malaises.

I1l. | Limitation fonctionnelle importante pour les activités physiques ; il n’y a
pas d’inconfort au repos, mais, des activités physiques peu importantes causent

de la dyspnée, de la fatigue, des douleurs thoraciques ou des malaises.

IV. | Incapacité a réaliser toute activité physique et/ou signes d’insuffisance
cardiaque droite. La dyspnée et la fatigue peuvent étre présentes au repos et

accentuées par toute activité physique.

Cette classification comporte des limites car elle est clairement subjective et fondee sur un

interrogatoire peu standardisé. De plus, les patients limitant eux-mémes leur activité de fagon
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spontanée, ils sous estiment souvent leur handicap fonctionnel. Néanmoins, cette

classification reste largement utilisée dans la pratique quotidienne.

Actuellement, 70 % des patients sont déja en classe fonctionnelle 11l ou IV au moment du
diagnostic. Par ailleurs, la classe fonctionnelle de I’OMS étant reconnue comme un facteur
important déterminant le pronostic des patients, des progres importants doivent étre réalises

dans le diagnostic des patients atteints d’HTAP.

e Une asthénie persistante est rapportée par la majorité des malades.

e Les douleurs thoraciques (46 %), survenant plutdt a 1’effort, n’ont pas d’explication
univoque : angor fonctionnel, mise sous tension des arteres pulmonaires proximales
lors de I’exercice avec compression coronaire. Elles ont une signification péjorative.

e Des syncopes ou, a minima, des lipothymies, survenant pendant un effort sont
présentes dans 41 % des cas.

e Des palpitations sont rapportées dans 33 % des cas.

e Un phénoméne de Raynaud est plus freguemment observé que dans la population
générale, notamment dans les HTAP liées aux connectivites (sclérodermie).

e [a maladie progressant, apparaissent les signes d’insuffisance cardiaque droite,

incluant cedémes des membres inférieurs et ascite.

b- Des antécédents peuvent orienter une étiologie spécifique : sclérodermie, hypertension
portale liée ou non a une cirrhose du foie, cardiopathie congénitale avec shunt gauche-droit,

infection VIH, séjour en zone d’endémie de la schistosomiase...

c- L’exposition antérieure a des médicaments ou a des substances reconnues ou suspectées de
favoriser I’HTAP sera toujours recherchée : anorexigenes dérivés de la fenfluramine,

amphétaminiques, cocaine, antécédent de chimiothérapie.

d- La pathologie d’un parent compatible avec ce diagnostic. Dans sa forme héréditaire,
I’HTAP est une maladie :

e de transmission autosomique (peut toucher les femmes et les hommes),

e dominante, ce qui signifie qu’une seule anomalie génétique va donner un risque a la

personne de développer la maladie,
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e de peénetrance incomplete, ce qui signifie qu’une personne peut étre porteuse de

I’anomalie génétique mais ne jamais développer la maladie.

2.2.2. Examens cliniques

Ils rechercheront :

- Des signes traduisant la présence et les conséquences de I’hypertension artérielle
pulmonaire : signes d’insuffisance cardiaque droite tels que tachycardie, distension jugulaire,
reflux hépato-jugulaire...

- Des signes révélateurs d’une pathologie associée a I’HTAP : un examen des téguments
(sclérodactylie, télangiectasies et calcifications sous-cutanées) évoquant une sclérodermie, des

signes indirects de pathologie hépatique...

2.3. Examens paracliniques

L’examen clinique du patient peut étre complété par des examens paracliniques « usuels » :

e une radiographie thoracique : elle est anormale dans 90 % des cas, au moment du
diagnostic (12). On peut observer une hypertrophie des hiles correspondant a une
dilatation des arteres proximales, contrastant parfois avec une raréfaction vasculaire
périphérique. Une cardiomégalie a prédominance droite apparait lorsque la maladie
progresse.

e un électrocardiogramme (ECG) : il révéele des signes d’hypertrophie ventriculaire

droite et de déviation axiale droite chez 87 % des patients atteints d’"HTAP.

Cependant, ’ECG a une sensibilit¢ (55 %) et une spécificité (70 %) insuffisantes pour
pouvoir détecter ’HTAP de fagon significative.
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Par ailleurs, une radiographie thoracique normale ou un ECG normal n’exclut pas la présence
d’une HTAP. Ces deux épreuves ne constituent donc pas des méthodes de dépistage de
I’HTAP (13).

2.4. Dépistage

Contrairement a I’hypertension artérielle systémique, 1’inaccessibilité relative de 1’arbre

artériel pulmonaire participe a la difficulté¢ du diagnostic de I’HTAP.

Le dépistage de ’'HTAP repose sur la réalisation d’une échographie cardiaque transthoracique

(ETT) couplée au Doppler. Cette épreuve est recommandée :

e En cas de suspicion clinique d’hypertension artérielle pulmonaire,

e Dans le cadre d’un dépistage annuel systématique chez les patients asymptomatiques a
haut risque (individus ayant une mutation BMPR2 connue, parent au premier degre
d’un patient atteint d’HTAP familiale, sclérodermie, cardiopathie congénitale avec
shunt gauche-droit, drépanocytose, hypertension portale au moment du bilan

prégreffe hépatique) (7).

L’ETT permet de rechercher une élévation de la pression artérielle pulmonaire par
I’estimation relativement fiable de la pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs); la

PAPs est évaluée par la mesure de la vitesse du flux de régurgitation tricuspide (VRT).

Quand la VRT est inférieure a 2,8 m/s, le diagnostic d’HTAP est trés improbable. Quand la
VRT est supérieure a 3,4 m/s, le diagnostic d’HTAP est fort probable ; entre ces deux valeurs,

la probabilité dépend du contexte clinique et des autres signes échocardiographiques (14).
L’ETT permet également de montrer la présence d’anomalies anatomiques associées, telles

qu’une dilatation des cavités droites associée ou non a un mouvement paradoxal du septum

interventriculaire et I’existence éventuelle d’un épanchement péricardique.
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Par ailleurs, ETT est intéressante pour exclure les causes cardiaques d’hypertension
pulmonaire : recherche d’une dysfonction cardiaque gauche systolique ou diastolique et
recherche d’une valvulopathie.

Enfin, elle permet de rechercher une cardiopathie congénitale ou un shunt droit-gauche par

réouverture du foramen ovale.

2.5. Confirmation du diagnostic

En cas de détection d’une HTAP par échographie cardiaque, le bilan hémodynamique réalisé
par cathétérisme cardiaque droit reste la référence indispensable a la confirmation du
diagnostic. Le cathétérisme cardiaque droit permet la caractérisation précise de I’hypertension

pulmonaire (pré- ou post-capillaire).

Le cathétérisme cardiaque droit est un examen invasif, qui consiste a introduire dans une
veine périphérique, apres anesthésie locale, un cathéter radio opaque ou sonde de Swan Ganz,
relié a un manometre, pour explorer les cavités cardiaques droites, afin de mesurer les
pressions.

Sous contréle continu, le cathéter est progressivement conduit dans l'oreillette droite, le
ventricule droit, I'artére pulmonaire, puis bloqué en position capillaire a ’extrémité de

’artére pulmonaire afin de mesurer les pressions a ce niveau.

Le diagnostic repose alors sur la mise en évidence :

— d’une pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) > 25 mm Hg au repos,
— avec une pression artérielle pulmonaire occluse (PAPO) < 15 mm Hg, avec un débit

cardiaque normal ou diminué.

Le critére de résistance vasculaire pulmonaire (RVP) supérieure a 3 unités Wood n’est plus
nécessaire.

Le seuil de PAPm supérieur a 30 mm Hg a I’exercice, faisant antérieurement partie de la
définition, a été retiré des recommandations issues de la Conférence de Dana Point en 2008 en

raison, d’une part, de I’absence de standardisation des tests d’exercice proposés et, d’autre
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part, d’un comportement différent a I’effort des pressions pulmonaires en fonction de 1’age, ce

dernier élément intervenant peu sur les mesures au repos.

Lors de la réalisation du cathétérisme, des tests pharmacologiques vasodilatateurs peuvent
étre réaliseés. En effet, les patients présentant une réversibilité ont un meilleur pronostic et sont
susceptibles de répondre au traitement par inhibiteurs calciques.

En cas d’HTAP non idiopathique, le taux de réponse au traitement par inhibiteur calcique
étant faible, la réalisation de ce test sera décidée au cas par cas. L’agent vasodilatateur le plus
souvent utilisé est le NO inhalé (a une dose de 10 a 40 ppm pendant 5 minutes), les autres
options étant 1’époprosténol ou 1’adénosine en IV. La réponse au test pharmacologique est
définie par une baisse de la PAPm d’au moins 10 mm Hg permettant d’obtenir une PAPmM

< 40 mm Hg en valeur absolue, sans diminution du débit cardiaque.

I1 peut étre intéressant de compléter I’examen par la recherche d’une hypertension portale en
mesurant la pression veineuse sus-hépatique d’occlusion comparée a la pression de la veine

cave inférieure (gradient de pression veineuse hépatique pathologique au-dela de 5 mm Hg).

2.6. Bilan étiologique et évaluation de la sévérité¢ de ’HTAP

2.6.1. Bilan étiologique

Une fois le diagnostic d’HTAP établi, la premicre étape consiste a rechercher une cause
éventuelle a 'HTAP (7). Pour cela, il est nécessaire de réaliser des examens complémentaires,
afin d’exclure les hypertensions pulmonaires secondaires a des pathologies respiratoires,

cardiaques ou thromboemboliques :

e Radiographie pulmonaire a la recherche de signes évocateurs d’HTAP et d’anomalies
parenchymateuses suggérant une pathologie respiratoire associée ou une forme
particuliére d’HTAP.

e Explorations fonctionnelles respiratoires avec mesure de la DLCO (diffusion libre du
monoxyde de carbone) et gazométrie artérielle pour détecter et évaluer une éventuelle

pathologie respiratoire sous-jacente.
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Oxymeétrie nocturne ou enregistrement polysomnographique en cas de suspicion de
pathologie respiratoire liée au sommeil (en particulier de syndrome d’apnées du
sommeil).

Scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion pour éliminer une maladie thrombo-
embolique chronique, un examen normal permettant d’exclure ce diagnostic.
Angiographie pulmonaire qui sera réalisée si la scintigraphie pulmonaire est évocatrice
d’une maladie thromboembolique chronique, afin de confirmer le diagnostic, évaluer
les lésions et déterminer si une opération est envisageable.

Angioscanner thoracique associé a des coupes parenchymateuses millimétriques pour
dépister une pathologie respiratoire associée et apporter des éléments pouvant
suggérer une forme particuliecre d’HTAP (maladie veino-occlusive). Elle permet
également la recherche de signes en faveur d’une maladie thromboembolique
chronique (thrombus organisés dans les artéres pulmonaires proximales, défauts
excentrés, aspect de perfusion en mosaique sur les coupes parenchymateuses).
Néanmoins, les données actuelles soulignent les limites de la tomodensitométrie
pulmonaire dans le diagnostic d’une maladie thromboembolique chronique. Par
conséquent, un angioscanner thoracique normal ne permet pas d’exclure ce diagnostic.
Endoscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire lorsqu’il existe une suspicion
de maladie veino-occlusive sur les données cliniques et scanographiques.

Recherche de marqueurs biologiques d’auto-immunité pour dépister une éventuelle
connectivite. Elle comportera au minimum la recherche de facteurs antinucléaires qui
sera complétée, si le titre est élevé, par la recherche d’anticorps anticentromére, anti
SCL 70, anti DNA natifs et anti RNP.

Sérologie VIH aprés accord du patient.

Echographie hépatique avec doppler du tronc porte en cas de suspicion de maladie
hépatique, pour rechercher une hypertension portale. Cet examen pourra étre complété
si nécessaire, en fonction du contexte, par une endoscopie digestive haute (recherche
de varices cesophagiennes) ou par la mesure du gradient portal lors du cathétérisme

cardiaque droit (7).
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2.6.2. Evaluation de la sévérité de ’HTAP

Elle a pour but d’évaluer le retentissement fonctionnel de la maladie, mais également de
rassembler les éléments pronostiques (7). En effet, certaines maladies associées a ’HTAP

comme la sclérodermie ou la maladie veino-occlusive conditionnent un pronostic plus séveére.

Le diagnostic de sévérité de ’HTAP est indispensable avant la détermination d’une stratégie
thérapeutique, en raison de sa valeur pronostique initiale, bien établie essentiellement dans
I’HTAP idiopathique et de I’intérét de son suivi tout au long de la prise en charge de ’'HTAP.
Aucun indice pris isolément n’est cependant suffisant pour évaluer un pronostic individuel qui

s’appuiera plutdt sur de multiples variables concordantes.

La gravité de ’HTAP est appréciée par les éléments suivants:

e [’interrogatoire: antécédent de malaises ou syncopes, éléments témoignant de

I’installation d’une défaillance cardiaque droite progressive.

e [’évaluation de la tolérance a I’effort: classe fonctionnelle de la New York Heart
Association (NYHA) (Tableau I11) (6) et test de marche de six minutes (TM®6).

L’association de ces deux derniers parametres constitue le meilleur moyen a I’heure actuelle,
de mettre en évidence une amélioration ou une aggravation de la maladie et d’apprécier

I’efficacité d’un traitement (15).

Le test de marche de six minutes (mesure de la distance totale parcourue en six minutes)
permet une évaluation objective, simple, reproductible et presque toujours réalisable de la
capacité fonctionnelle des patients, tout en reflétant les activités de la vie quotidienne ainsi
que la qualité de vie (Tableau IV) (15).

La distance initiale parcourue est un marqueur pronostique indépendant et inversement corrélé

au grade fonctionnel de la NYHA.

La distance parcourue apres trois mois de traitement est également prédictive de la survie.
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Néanmoins, I’apport du TM6 est peut-étre moindre pour juger d’une HTAP débutante, car la
distance parcourue est alors peu altérée et donc peu sujette a des modifications significatives.
S’il est important de tenir compte du sujet étudié (age, sexe, indice de masse corporelle,
comorbidités pouvant géner la réalisation du test, niveau d’entrainement physique), on

manque encore de valeurs de référence sur de larges cohortes de sujets sains a tous les ages.

Tableau IV: Le test de marche de six minutes en pratigue (d’aprés (15))

Effectuer un test de marche d’apprentissage au préalable. Les tests suivants seront effectués

dans les mémes conditions (examinateur, oxygeéne portable...).

Utiliser un couloir dégagé d’au moins 30 métres de long.

Consignes standardisées : « Le but du test est de marcher aussi loin que possible pendant six
minutes. Il vous est permis de ralentir, d’arréter et de vous reposer durant le test si nécessaire.
Dans ce cas, vous devez recommencer a marcher dés qu’il vous est possible de le faire. » Pas

d’encouragement en cours de test.

Utilisation optionnelle d’un oxymeétre.

Evaluation de la dyspnée par une échelle de Borg" avant et & la fin du test de marche.

Le test doit étre effectué dans un environnement ou des mesures d’urgence peuvent étre

appliquées rapidement.

Echelle de Borg permet une évaluation par le patient de la géne respiratoire ressentie par une échelle de 0 a 10
(0= aucune géne et 10= géne intolérable)

e Les données hémodynamiques obtenues lors du cathétérisme cardiaque droit (en
particulier la pression auriculaire droite, I’index cardiaque, la pression artérielle
pulmonaire moyenne, les résistances vasculaires pulmonaires, la saturation veineuse

en oxygene).

e Certains parametres échocardiographiques permettent d’évaluer la fonction

ventriculaire droite et donnent des indices pronostiques.
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e Le dosage plasmatique de certains marqueurs biochimiques :

- le Brain Natriuretic Peptide (BNP) s’affirme au fil des études publiées, comme un

bon marqueur pronostique initial ainsi qu’un parametre de suivi des patients.

- une troponine T élevée (et sa persistance) est un facteur de mauvais pronostic.

Une fois le diagnostic d’HTAP posé, il est recommandé¢ d’orienter le patient vers un centre de
référence de ’HTAP. En effet, ’HTAP est une maladie rare et progressivement chronique qui
est mortelle et invalidante, mais traitable par des médicaments colteux. Il est donc
indispensable que le patient soit pris en charge par des spécialistes dans les centres de
compétence de ’HTAP.

3. L’hypertension artérielle pulmonaire: mécanismes physiopathologiques

La vasoconstriction des artéres pulmonaires de petit calibre et des artérioles pré-capillaires
constitue une composante précoce de la pathogenése de I’hypertension artérielle pulmonaire.
Par ailleurs, le remodelage vasculaire au niveau des artéres pulmonaires de petit calibre
semble jouer un role prépondérant. L’obstruction artérielle qui en résulte est aggravée par des
thromboses in situ. Vasoconstriction, remodelage et thrombose sont a 1’origine de
I’augmentation progressive des résistances vasculaires pulmonaires caractérisant ’HTAP.

Par ailleurs, un dysfonctionnement des cellules endothéliales semblerait jouer un réle
déterminant dans la pathogenese de ’HTAP. Ce dysfonctionnement endothélial se traduit par
un défaut de production de vasodilatateurs tels que le monoxyde d’azote (NO) et la
prostacycline, et par la surproduction de vasoconstricteurs tels que le thromboxane A2 et
I’endothéline-1. Ces substances vasoactives ont également un impact sur la prolifération
cellulaire. Le desequilibre de leur production favorise donc la prolifération des cellules
musculaires lisses et, par conséquent, le remodelage vasculaire pulmonaire. Le
dysfonctionnement endothélial se traduirait également par une altération de la production de
facteurs impliqués dans le contréle de la coagulation (augmentation ou diminution de la

production selon le facteur), favorisant la thrombose in situ (16).
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Les causes du dysfonctionnement endothélial a 1’origine de ’HTAP sont encore mal définies.
Cependant, il semble que des stimuli tels qu’une infection virale (VIH), I’hypoxie, des
contraintes de cisaillement ou encore des toxiques circulants (anorexigenes), puissent

favoriser ce dysfonctionnement endothélial chez les patients génétiqguement prédisposeés.

3.1. Aspects cellulaires

Une artere est constituée de trois couches tissulaires disposees de fagcon concentrique (Figure
1):

- intima: couche la plus interne, elle délimite la lumiére des vaisseaux. Elle se compose d’un
endothélium, d’une couche intermédiaire de tissu conjonctif lache (subendothélium) et d’une

couche externe de fibres élastiques appelée limitante élastique interne (LEI) ;

- la meédia: cette partie des arteres est une couche épaisse. Elle se compose de cellules

musculaires lisses et de fibres élastiques ;

- I’adventice: elle constitue la paroi externe de I’artére. Elle est constituée d’un tissu
conjonctif formé de fibres de collagéne et d'élastine ainsi que de cellules adipeuses
(adipocytes). Elle contient des petits vaisseaux (vasa vasorum) qui pénétrent dans la partie

externe de la média pour apporter oxygeéne et nutriments.

L’artére pulmonaire est une artére dite élastique, c'est-a-dire dont la média est riche en fibres
élastiques permettant un étirement passif a chaque contraction cardiaque. Elle fait partie des

artéres de conduction ayant pour role le transport du sang loin du cceur.

Les artérioles sont de petites artéres situées dans les tissus avant les capillaires. Les artérioles
ont un faible diametre et une paroi trés mince. Leur réle est de contrdler le débit sanguin vers

les capillaires d’un tissu, par modification de leur diamétre en réponse a plusieurs facteurs.

La vasodilatation artériolaire entraine une augmentation du débit sanguin vers les capillaires,
tandis que la vasoconstriction artériolaire entraine une diminution du débit sanguin vers les

capillaires.
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Figure 1 : Schéma de la structure d’une artére (17)

LEE= Limitante élastique externe LEI= Limitante élastique interne

Dans ’HTAP, le processus de remodelage vasculaire concerne toutes les tuniques de la paroi
du vaisseau et tous les types cellulaires qui les composent: cellules endothéliales, cellules

musculaires lisses, fibroblastes, cellules inflammatoires et plaquettes.

3.1.1. Les cellules endothéliales

Les cellules endothéliales constituent une barriere semi-perméable entre la lumiére vasculaire
et le reste de la paroi vasculaire. Elles jouent un réle dans la régulation du tonus vasculaire, de
la coagulation, des passages cellulaires et des transferts de liquides entre les compartiments
intra et extravasculaires. Au cours de I’HTAP, les cellules endothéliales des artéres
pulmonaires présentent un phénotype anormal. Les facteurs déclenchant les modifications des
cellules endothéliales n’ont pas encore été complétement élucidés, mais pourraient
inclure I’hypoxie alvéolaire, les contraintes de cisaillement, 1’inflammation, la réponse a des
médicaments (dexfenfluramine...) ou a des agents pathogenes tels que le virus herpes humain
de type 8 HHV-8 dans un contexte de prédisposition génétique (18).
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Les cellules endothéliales anormales entrainent :

- I’élévation de la pression artérielle pulmonaire causée par une diminution de la production
de substances chimiques vasodilatatrices comme le monoxyde d’azote et la prostacycline, et
une augmentation de la production de substances chimiques vasoconstrictrices comme

I’endothéline-1 et la sérotonine,
- la croissance accrue des cellules endothéliales dans les arteres pulmonaires,

- la prolifération anormale des cellules endothéliales dans les artéres pulmonaires a 1’origine

de la constitution des lésions plexiformes (19),

- le rétrécissement et la fermeture des artéres pulmonaires dus a la croissance et au nombre
accru d’autres cellules dans les parois des artéres pulmonaires, telles que les cellules des

muscles lisses et les fibroblastes,

- le rétrécissement et la fermeture des artéres pulmonaires causés par la cicatrisation des

parois des vaisseaux sanguins,
- la formation accrue de caillots sanguins dans les artéres pulmonaires (thrombose),

- des concentrations plasmatiques élevées en facteur de von Willebrand.

3.1.2. Les cellules musculaires lisses

Dans I’HTAP, on retrouve une néomuscularisation des petites artéeres pulmonaires
périphériques normalement non musculaires, jusque dans 1’acinus respiratoire. Ce phénomene
de prolifération exagérée des cellules musculaires lisses aboutit a I’obstruction des vaisseaux
pulmonaires de petit calibre. Des travaux ont cherché a mieux caractériser la cellule
musculaire lisse des vaisseaux pulmonaires et a reproduire, sur des cellules en culture ou des
fragments de vaisseaux isolés, les modifications observées in situ (20). Chez I’'Homme, il
existe une hétérogénéité dans les cellules musculaires lisses isolées a partir de différents sites
anatomiques (arteres pulmonaires proximales ou distales). Ainsi, dans ’HTAP les cellules
musculaires lisses d’artéres pulmonaires distales (<1 mm de diametre) proliferent plus que les
cellules proximales (> 8 mm de diametre) et sont plus sensibles a 1’effet antiproliférant
d’analogues de la prostacycline (21). Les mécanismes cellulaires responsables de la

muscularisation des arteres pulmonaires dans ’HTAP ne sont pas complétement élucidés.
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Cette néovascularisation se développe principalement dans 1’adventice, bien qu’elle puisse

s’étendre aux parties externes de la média.

3.1.3. Les fibroblastes

L’une des caractéristiques de I’hypertension pulmonaire séveére est la formation d’une couche
de myofibroblastes et de matrice extracellulaire entre I’endothélium et la lamina élastique
interne, appelée neéo-intima. Dans certains modeéles, en particulier dans les modéles
hypoxiques, les fibroblastes adventitiels semblent étre les premiéres cellules activées
impliquées dans un mécanisme de prolifération et de synthese de matrice extracellulaire en
réponse au stimulus hypertensif pulmonaire (22). Les mécanismes impliqués dans la
migration des fibroblastes adventitiels dans la média et dans I’intima a un stade plus évolué,
sont peu connus. La surexpression des métalloprotéinases de matrice MMP2 et MMP9
pourrait en partie expliquer ce phénomene (23).

3.1.4. Les cellules inflammatoires

Des mécanismes inflammatoires semblent jouer un role important dans certains types
d’hypertension pulmonaire comme I’HTAP secondaire a des maladies auto-immunes ou a
I’infection par le VIH (24). Dans certaines HTAP sévéres associees a un lupus érythémateux,
les parameétres hémodynamiques et cliniques des patients ont été améliorés grace a un
traitement immunosuppresseur, soulignant I’importance de la composante inflammatoire chez
ces malades. Par ailleurs, certaines HTAP idiopathiques sont associées a des troubles
immunologiques, ce qui plaide en faveur du rdle possible de I’inflammation dans cette
maladie (24). Enfin, il a été montré que 10 a 40 % des patients atteints d’HTAP ont des auto-
anticorps circulants, dont des anticorps antinucléaires, ainsi que des concentrations
plasmatiques élevées en cytokines pro-inflammatoires IL-1 et IL-6 (25, 26). L’analyse
histologique des poumons révele aussi la présence d’infiltrats inflammatoires (macrophages,
lymphocytes B et T, mastocytes et cellules dendritiques) au niveau des lésions plexiformes
dans les HTAP sévéres, ainsi qu’une expression accrue des chimiokines RANTES et

fractalkine au niveau de 1I’endothélium vasculaire pulmonaire (27).
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Des études portant sur le role des mécanismes inflammatoires sont nécessaires pour
comprendre si cette composante de ’HTAP est pertinente pour sa physiopathologie. Des
travaux allant dans ce sens ont montré que certains génotypes du gene de I’IL- 6 augmentent
le risque de développer une HTAP secondaire a une bronchopneumopathie chronique
obstructive (28). Il a également été montré que 1’inflammation pulmonaire d’origine
allergique augmente la sensibilité vasculaire pulmonaire a la sérotonine, au thromboxane, a
I’angiotensine II et a ’endothéline 1 (29). L’inflammation pourrait donc favoriser ’'HTAP

chez des sujets prédisposés, en augmentant la réactivité du lit vasculaire pulmonaire.

3.1.5. Les plaquettes

Les anomalies vasculaires rencontrées dans I’HTAP peuvent conduire a la libération de
différents facteurs procoagulants, vasoactifs ou mitogenes par les plaquettes. En effet, la
fonction des plaquettes n’est pas limitée a la coagulation. Les plaquettes stockent et liberent
des médiateurs qui interviennent dans la vasoconstriction et le remodelage, tels que le
thromboxane A2 (TXA2), le « Platelet-Derivated Growth Factor » (PDGF), la sérotonine (5-
hydroxytryptamine, 5-HT), le « Transforming Growth Factor beta » (TGF-B), le VEGF
(« Vascular Endothelial Growth Factor »).

Des lésions thrombotiques sont fréquemment mises en évidence chez les patients souffrant
d’HTAP (30, 31). Ces lésions peuvent aboutir a une occlusion complete de la lumiere
vasculaire et participent a [’augmentation des résistances vasculaires pulmonaires. La
présence de ces lésions d’artériopathie thrombotique est associée a 1’dge et a la durée de la
maladie, mais n’est pas spécifique du type d’hypertension pulmonaire (32). Ces lésions de
thrombose in situ peuvent étre déclenchées par des anomalies de la cascade de la coagulation
et du systéeme fibrinolytique, le dysfonctionnement endothélial et 1’activation des plaquettes.
Une élévation des taux plasmatiques de fibrinopeptide A a été mise en evidence chez des
patients souffrant d’HTAP idiopathique (33). Le systéme fibrinolytique est également affecté :
une élévation du taux plasmatique de plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), un inhibiteur
de l’activateur tissulaire du plasminogene, et une diminution de la thrombomoduline soluble
plasmatique ont été rapportées au cours de I’HTAP idiopathique (34). Le facteur von
Willebrand synthétisé par les cellules endothéliales, les mégacaryocytes et les plaquettes, est

une protéine essentielle dans les interactions entre la cellule endothéliale et les plaquettes. Des
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taux circulants et une activité in vitro élevés de facteur von Willebrand ont ét¢ mis en
évidence au cours de ’HTAP (35).

3.2. Aspects moléculaires

La pathogenese de I’HTAP est un processus complexe faisant intervenir un grand nombre de

médiateurs vasculaires (Tableau V).

Tableau V: Médiateurs vasculaires impligués dans la pathogenése de ’HTAP

Réponse vasculaire
Médiateurs Production dans
vasculaires I’HTAP Vasoconstriction Prolifération Thrombose
Cellulaire

TXA2 Augmentée + +
Prostacycline Diminuée + + i
NO Diminuée + + i
Endothéline Augmentée + +
Sérotonine Augmentée + + +
VIP Diminuée + + i
VEGF Augmentée +
Canaux potassiques Diminuée + +

TXA2 = Thromboxane A2 ; NO = Oxyde nitrique ; VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor ; VIP =
Vasoactive Intestinal Peptide

3.2.1. Prostacycline et thromboxane A2 (TXA2)

La prostacycline (prostaglandine PGI2) est un métabolite de I’acide arachidonique synthétisé
par I’endothélium vasculaire. Elle présente des propriétés vasodilatatrices puissantes, anti-
agrégantes et antiprolifératives, alors que le thromboxane A2 est un puissant vasoconstricteur
et un pro-agrégant. L’HTAP est caractérisée par un déséquilibre entre la production
endotheliale de ces deux médiateurs, en faveur du TXA2. De plus, il a été démontré chez des
sujets atteints d’HTAP, une diminution de 1’expression de la prostacycline synthase et donc de
la synthese de la prostacycline par les cellules endothéliales des artéres pulmonaires de petit et

moyen calibre (16).
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3.2.2. Endothéline-1 (ET-1)

L’endothéline-1 est un puissant vasoconstricteur sécrété par les cellules endothéliales. ’ET-1
agit par liaison a deux types de récepteurs spécifiques : ETA et ETB. Elle stimule également
la prolifération des cellules musculaires lisses des artéres pulmonaires. L’expression de
I’endothéline-1 par les cellules endothéliales des artéres pulmonaires est augmentée dans
I’HTAP (16).

3.2.3. Sérotonine

La sérotonine est un vasoconstricteur principalement stocké dans les plaquettes. Ce médiateur
vasculaire entraine également la prolifération des cellules musculaires lisses des artéres
pulmonaires. Une augmentation de la concentration plasmatique de sérotonine et une
réduction de sa concentration plaquettaire ont été démontrées chez les patients atteints
d’HTAP (16).

3.2.4. Vasoactive Intestinal Peptide (VIP)

Le VIP est un neuropeptide doué de puissantes propriétés vasodilatatrices systémiques et
pulmonaires. 11 présente également des propriétés antiprolifératives et diminue 1’agrégation
plaquettaire. Des concentrations sériques basses et une immunoréactivité diminuée du VIP ont
été mesurées dans les artéres pulmonaires de patients atteints d’HTAP (16). De plus, a été
mise en évidence une augmentation de I’expression et de 1’affinité des récepteurs du VIP a la
surface des cellules musculaires lisses d’artéres pulmonaires issues de patients ayant des

HTAP idiopathiques. Ceci refléte vraisemblablement la carence physiologique en VIP.

3.2.5. Vascular endothelial growth factor (VEGF)
Le VEGF stimule la prolifération des cellules endothéliales vasculaires. Dans I"’HTAP, ce

facteur de croissance est exprimé par les cellules endothéliales au niveau des lésions

plexiformes (16). Le role du VEGF dans la pathogenése de I’HTAP reste cependant a préciser.
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3.2.6. Canaux potassiques

Les canaux potassiques voltage dépendants (canaux Kv) des cellules musculaires lisses des
artéres pulmonaires sont responsables de 1’équilibre entre les concentrations intra et
extracellulaires de potassium et de calcium.

Chez les sujets atteints d’HTAP, la vasoconstriction pulmonaire observée se développe par
I’intermédiaire de 1’inhibition d’un ou plusieurs canaux Kv. En effet, cette inhibition des
canaux Kv est a ’origine d’une dépolarisation membranaire provoquant 1’augmentation du
calcium intracellulaire et la contraction des cellules musculaires lisses des artéres pulmonaires
(36).

3.2.7. Monoxyde d’azote (NO)

Puissant vasodilatateur produit par I’endothélium vasculaire, le NO est un important
régulateur du tonus vasculaire. Au niveau du poumon, il assure un rapport
ventilation/perfusion optimal en régulant la perfusion pulmonaire. En complément de ses
propriétés hémodynamiques, le NO a également des propriétés anticoagulantes et

antiprolifératives.

Le NO est synthétisé par conversion de la L-arginine en L-citrulline sous I’action de la NO
synthase en présence d’oxygeéne. Trois isoformes de la NO synthase ont été caractérisées.
Deux formes constitutives exprimées par les neurones et les cellules endothéliales sont
calcium-dépendantes ; la troisieme, inductible, est exprimée au niveau des macrophages et
d’autres cellules apres stimulation par des cytokines.

Une réduction de I’expression de la NO synthase et donc de la synthése de NO, a été
démontrée au niveau des cellules endothéliales de patients atteints d’HTAP, comparativement

a des sujets sains (37).

Ainsi, beaucoup d’auteurs consideérent que la vasoconstriction pulmonaire est un élément
précoce de la physiopathologie de I’hypertension pulmonaire. Une vasoconstriction excessive
a été liée a un défaut dans la fonction ou I’expression des canaux potassiques et & un
dysfonctionnement endothélial. Un tel dysfonctionnement entraine la diminution de la

production de vasodilatateurs tels que le monoxyde d’azote (NO) et la prostacycline ainsi que
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la production exagérée de vasoconstricteurs tels que 1’endothéline-1. Par ailleurs, la plupart
des stimuli qui augmentent fortement la vasoconstriction provoquent également une
prolifération cellulaire (induite par exemple par I’endothéline-1) et jouent probablement un
réle dans le remodelage artériel pulmonaire (38). Ainsi, des progrés constants dans la
compréhension de la maladie ont permis d’identifier les principales voies métaboliques
impliquées dans la pathogenése de I'HTAP. A ce jour, trois cibles pharmacologiques
pertinentes sont exploitées en thérapeutique pour interférer avec les trois voies de
signalisation: la voie de I’endothéline, la voie de la prostacycline et la voie du NO, avec le
développement respectif des antagonistes de 1’endothéline, des analogues de la prostacycline

et des inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (Figure 2).

Cibles thérapeutiques
|

Voie de signalisation Voie de signalisation
Endothéliale Monoxyde azote

Voie de signalisation
Prostacycline

Acide arachydonique

Pré-pro-ET = pro-ET L-arginine = L-citruline > Pgl2

Endothéline-1 (ET-1) Monoxyde Azote (NO) Prostacycline (Pgi2)
Vasoconstriction Vasodilatation Vasodilatation
Prolifération Anti-prolifération Anti-prolifération

/\

ETJ:u):il|j ETe

©

Antagonistes des Inhibiteurs de la PDE-5 Prostacycline dérivée
récepteurs d'ET-1

Figure 2: Diagramme schématique des cibles pharmacologiques dans le traitement de ’HTAP
(38)
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4. Epidémiologie de I’hypertension artérielle pulmonaire

L’HTAP est une maladie rare qui, selon les estimations, toucherait environ 260 000 personnes,
avec une prévalence de 30 a 50 personnes par million d’habitants dans le monde (39). Cette
prévalence est probablement sous-estimée du fait de la faible spécificité des signes cliniques
dominés par la dyspnée d'effort. Cependant, les progres récents de 1’échographie cardiaque

transthoracique (ETT) couplée au Doppler ont grandement facilité le dépistage de la maladie.

L’HTAP affecte des individus de tout &ge, de toute origine ethnique et de toute zone
géographique. Elle touche majoritairement les femmes (environ 2 femmes pour 1 homme)
avec quelques disparités dans le rapport femmes/hommes selon la zone géographique (39).
Par ailleurs, des études laissent supposer que certains facteurs génétiques pourraient jouer un
role (40).

Au cours des vingt dernieres annees, des changements notables ont été observés dans le
phénotype des patients atteints d’HTAP. Ainsi, 1’age moyen des patients atteints d’HTAP
idiopathique était de 36 £15 ans dans le premier registre crée en 1981 (U.S. National Institutes
of Health Registry) (41). Aujourd’hui, ’HTAP est plus fréquemment diagnostiquée chez les
patients agés, avec un age moyen au moment du diagnostic entre 50 £14 et 65 +15 ans dans
les registres actuels francais et américain aussi bien pour les hommes que pour les femmes
(42). Cependant, dans les pays en développement, I’dge moyen de diagnostic de I’HTAP est
moins élevé, comme par exemple en Chine ou il était de 36 ans dans un registre établi entre
2007 et 2009 (43).

Une explication de ce changement de phénotype des patients atteints d’HTAP au cours des
derniéres décennies pourrait étre le développement des connaissances sur cette maladie et du
dépistage des malades en raison de la mise sur le marché de traitements efficaces. Etant donné
qu’a I’époque du premier registre américain, en 1981 (U.S. National Institutes of Health
Registry), ’'HTAP était considérée comme une maladie rare touchant surtout les jeunes
femmes, il est probable que les patients agés et les hommes étaient souvent exclus des
dépistages. Aujourd’hui, ’HTAP est strement détectée plus fréquemment chez les patients

agés étant donné que la population de la plupart des pays occidentaux vieillit (41).

La moyenne de survie des patients sans traitement est approximativement de 2,8 ans apres

diagnostic tandis qu’avec un traitement le taux de survie est de 91 % a 1 an, 70 % a 3 ans et
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50 % a 5 ans (13). Le pronostic de la maladie reste donc tres médiocre et associé a une forte
morbiditée. La qualité de vie des patients, malgré les traitements, reste elle aussi

insatisfaisante.

4.1. Données épidémiologiques par zone géographique

Il est trés important de réaliser des études épidémiologiques dans plusieurs pays du monde, les
résultats d’une étude étant difficilement transposables aux patients d’un autre pays en raison

des différences entre les populations, mais aussi des habitudes de vie ou de I’environnement.

4.1.1. France

En France, un registre réalisé a partir d’une cohorte de 674 patients inclus entre octobre 2002
et octobre 2003 dans 17 centres de référence a permis d’obtenir des données
épidémiologiques plus précises sur ’HTAP (44). La prévalence minimale de I’HTAP en
France est ainsi estimée a 15 cas par million d’habitants adultes et le taux d’incidence au
minimum a 2,4 cas par million d’habitants adultes et par an. Le taux de prévalence de ’'HTAP

idiopathique (cause la plus fréquente) est de 1’ordre de 5,9 cas par million d’habitants adultes.
En 2011, 4909 patients étaient recensés dans le registre francais de I’HTAP (45).

La prévalence des différentes classes de I’HTAP est variable. Ainsi, ’HTAP idiopathique
représente la cause le plus fréquente de la maladie, suivie par ’HTAP associée a une
connectivite. La prévalence de ’HTAP associée a une hypertension portale et a la prise
d’anorexigénes est similaire, supérieure a celle de 'HTAP associée a une cardiopathie

congénitale (Tableau V1) (44).
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Tableau VI : Répartition (en pourcentages) des différentes étiologies de I’HTAP en France
entre octobre 2002 et octobre 2003 (44)

Type d’HTAP Prévalence
Idiopathique 39,2 %
Familiale 3,9 %
Associée a une connectivite 15,3 %
Associée a une cardiopathie 11,3 %
Associée a une hypertension portale 10,4 %
Associée au VIH 6,2 %
Associée a la prise d’anorexigénes 9,5%

Les résultats de ce registre montrent qu’en 2003, ’HTAP touchait plus les femmes que les
hommes (rapport de 1,9 :1) (44). D’aprées ce registre, 1’dge moyen de diagnostic était de 50
ans en 2003, aussi bien pour les hommes que pour les femmes, avec 25 % de patients de plus
de 60 ans et 9,1 % de plus de 70 ans, ce qui souligne la possibilité de développer ’HTAP a
tout &ge. Chez les patients agés, les deux causes majoritaires de la maladie sont ’THTAP

idiopathique (85 %) et 'HTAP associée a la prise d’anorexigenes (12 %) (44).

Le taux de survie a 1 an dans ce registre frangais (entre octobre 2002 et octobre 2003) est de
88.4 % (44).

Ce registre montre que, malgré les avancées dans la compréhension et le traitement de
I’HTAP et probablement une meilleure sensibilisation a cette maladie, les patients sont
toujours diagnostiqués a un stade avancé d’atteinte clinique. En effet, 75 % des patients sont

identifiés quand la dyspnée est en classe fonctionnelle NYHA 111 ou IV.
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4.1.2. Europe

Le taux de prévalence en Europe est estimé entre 1,4 et 2,7 personnes pour 10 000 habitants

(pour la population de I’'UE, Norvege, Islande, Liechtenstein), ce qui équivaut a un total

compris entre 71 000 a 137 000 personnes atteintes d’HTAP (46).

Le registre « COMPERA » (Comparative, Prospective Registry of Newly Initiated Therapies
for Pulmonary Hypertension) est une étude européenne lancée en juin 2007 par les sociétés
allemandes de cardiologie et de médecine respiratoire (47). La date de fin de cette étude est
prévue pour mai 2016. Jusqu’a ce jour, le nombre de patients recrutés est estimé a plus de
5000. Il a été prévu de les suivre pendant au minimum 3 ans. Les centres de recrutement sont
les centres de référence de I’HTAP situés dans les pays suivants : Autriche, Belgique,
Allemagne, Irlande, Italie, Pays-Bas, Suisse et Royaume-Uni. Par ailleurs, depuis juillet 2013,
il est possible d’inclure dans le registre « COMPERA-KIDS » les enfants de n’importe quel
age ayant une HTP ou une HTAP.

L’analyse des données recueillies jusqu’a aujourd’hui dans cette étude COMPERA montre
que les caractéristiques démographiques des patients atteints d’HTAP idiopathique sont en
train de changer. Cette étude confirme les observations précédentes montrant que le nombre
de patients agés atteints d’HTAP idiopathique est en augmentation, au moins dans les pays
européens ou la population vieillit. En effet, 63 % des patients de la cohorte de cette étude

avaient plus de 65 ans. L’age médian lors du diagnostic était de 71 ans (&ge moyen de 65 ans).

4.1.3. Etats-Unis

Le premier registre américain du National Institute of Health (NIH) a rassemblé de facon
prospective les données de 187 patients atteints d’HTAP dans 32 centres aux Etats-Unis entre
juillet 1981 et septembre 1985 (48). A cette époque, aucun traitement médical spécifique de
I’HTAP n’était disponible et la médiane de survie des patients aprés diagnostic était alors de
2,8 ans. Dans ce registre, 1’dge moyen au moment du diagnostic était de 36 ans et 59 % des
patients étaient des femmes. Les taux de survie etaient de 68 % alan, 48 % a3 anset 34 % a
5 ans (48).
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Le registre REVEAL (The Registry to Evaluate Early and Long-Term PAH Disease
Management) a inclus les données provenant de 2967 patients adultes dans 54 centres
américains de référence sur ’HTAP entre mars 2006 et septembre 2007 (49). Ce registre a
réveélé que 1 patient atteint ’HTAP sur 5 avait signalé I’apparition des symptomes plus de 2
ans avant que sa maladie soit diagnostiquée. En particulier, les patients les plus jeunes ou
souffrant de troubles respiratoires courants avaient le plus de risque que le diagnostic soit
retardé. L’age moyen au moment du diagnostic était de 50 ans ; 79,5 % des patients de ce
registre étaient des femmes et 5 % des patients diagnostiqués avaient 75 ans ou plus. Sur les
1892 patients inclus dans 1’analyse du registre REVEAL, (pour étre comparable au registre
NIH), 66 % des patients étaient atteints d’HTAP idiopathique et 34 % d’HTAP associée a une
connectivite. Les données obtenues avec le registre REVEAL montrent un taux de survie a 1
an de 86 % pour les HTAP associées a une connectivite et de 93 % pour les HTAP
idiopathiques (49). Les parameétres associés a une mortalité plus élevée sont : une résistance
vasculaire pulmonaire (RVP) supérieure a 32 Unités Wood, la classe fonctionnelle NYHA 1V,
les hommes de plus de 60 ans et un contexte familial d’HTAP (50). D’aprés un registre
américain paru en 2005, ’HTAP a entrainé la mort de 15 668 personnes et 1’hospitalisation de
260 000 personnes aux Etats-Unis, entre 1980 et 2002 (51). Aujourd’hui aux Etats-Unis, on
estime a prés de 100 000 le nombre de personnes souffrant d’HTAP, sans compter sans doute
de nombreux patients non diagnostiqués.

4.1.4. Canada
Au Canada, le nombre global de personnes souffrant d’HTAP serait actuellement de 2 000 a
10 000 personnes avec une incidence de 250 a 500 personnes par an (8).

4.1.5. Chine
Une étude a eté réalisée dans deux hopitaux de Chine entre janvier 1999 et octobre 2004: 72
patients atteints d’HTAP idiopathique ou familiale ont été inclus dans I’étude. L’age moyen de

diagnostic était de 35,9 ans et le rapport femmes/hommes était de 2,4:1. Sur ces 72 patients,

11,1 % (8 patients) avaient moins de 20 ans, 56,9 % (41 patients) avaient entre 20 et 39 ans,
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27,8 % (20 patients) avaient entre 40 et 59 ans et 4,2 % (3 patients) avaient plus de 60 ans
(52).

L’échocardiographie avait montré une pression artérielle pulmonaire systolique moyenne de
98 mm Hg. Apres un suivi des patients pendant une durée moyenne de 40,1 £20,0 mois, les
taux de survie a 1, 2, 3 et 5 ans étaient respectivement de 68,0 %, 56,9 %, 38,9 % et 20,8 %.
Ainsi, le taux de survie a 1 an des patients chinois était nettement plus faible que celui des

populations des Etats-Unis et d’Europe pendant la méme période.

D’apres cette étude, les seuls traitements médicamenteux spécifiques de I’HTAP disponibles
entre 1999 et 2006 en Chine étaient les inhibiteurs des canaux calciques. Les autres
traitements utilises étaient les traitements symptomatiques de ’HTAP comme les diurétiques

ou les anticoagulants oraux. Plusieurs raisons expliquent cette situation.

Tout d’abord, la Chine étant un pays en développement, certains traitements n’étaient pas
accessibles aux patients a cause de leur prix trop élevé. C’est le cas des traitements les plus
efficaces de ’HTAP comme par exemple 1’époprosténol et le bosentan. De plus, de nombreux
médicaments comme le sildénafil étaient encore dans une phase d’évaluation par 1’ Autorité de
santé chinoise lors de cette étude. D’ou des difficultés dans la prévention et le traitement de
I’HTAP en Chine et le taux de survie des patients & 1 an pendant cette période, plus faible

qu’aux Etats-Unis et en Europe.

Une autre étude a été réalisée entre 2007 et 2009 dans cing centres de référence nationaux en
Chine chez 276 patients nouvellement diagnostiqués avec une HTAP idiopathique ou une
HTAP liée a une connectivite (43). Les patients ont été suivis jusqu’en mai 2010. La majorité
des patients étaient des femmes (69,9 % avec une HTAP idiopathique et 85,4 % avec une
HTAP liée a une connectivite). L’dge moyen de diagnostic était toujours de 36 ans, ce qui

correspond a 1’4ge moyen enregistré dans le registre américain NIH dans les années 1980.

Cette étude retrospective a montré des taux de survie chez les patients atteints d’HTAP
idiopathique de 92,1 % a 1 an et de 75,1 % a 3 ans, et chez les patients atteints d’HTAP

associée a une connectivite de 85,4 % a 1 an et 53,6 % & 3 ans.

Avec l’arrivée de 1’examen diagnostique par cathétérisme cardiaque droit et la
commercialisation de traitements spécifiques de I’HTAP, la survie et la qualité de vie des
patients atteints d’HTAP se sont améliorées progressivement en Chine. Aprés 2006, plusieurs

traitements spécifiques de ’HTAP ont été mis sur le marché, parmi lesquels le bosentan,
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1’époprosténol et des inhibiteurs de la PDE-5. Malheureusement, peu de patients peuvent en
bénéficier & cause de leur colt élevé. Par exemple, le colt du bosentan était supérieur a
14 000% par an (53) et le co(t des inhibiteurs de la PDE-5 était compris entre 2100$ et 2800
par an en Chine. Malgré les colts toujours élevés des traitements et les contraintes financiéres
qui en découlent pour les patients, la mise sur le marché en Chine de nouveaux traitements
spécifiques de ’HTAP a permis d’augmenter les taux de survie des patients (43). Néanmoins,
ces données confirment qu’il existe un besoin important de traitements médicamenteux
spécifiques pour le traitement de ’HTAP en Chine. Il est urgent de développer des
médicaments moins chers mais efficaces pour les patients des pays en développement comme
la Chine. Enfin, vu le manque de données disponibles chez les patients chinois, il est
nécessaire de réaliser plus d’études épidémiologiques pour développer des médicaments plus

appropriés aux caractéristiques de ces populations.

4.2. Donnés épidémiologiques par sous-groupe étiologique

4.2.1. HTAP idiopathique

Lorsqu’elle survient en I’absence de pathologie associée, 'HTAP est considérée comme
idiopathique (anciennement « primitive »). Elle représentait 39,2 % des cas dans le registre
francais de 2006, avec une prévalence de 5,6 cas pour un million (44). L’dge moyen au
moment du diagnostic était de 52 £15 ans avec une nette prédominance féminine (62 %). En

I’absence de traitement, la médiane de survie était évaluée a 2,8 ans (48).

4.2.2. HTAP héréditaire

Des formes familiales (> 1 cas dans la famille) d’HTAP ont été identifiées depuis longtemps,
soulignant une prédisposition génétique potentielle sous-jacente (54). Dans le registre francais
de ’HTAP de 2003 (44), 26 cas ont été identifiés parmi 674 patients, ce qui fait une
prévalence de 3,9 %. Des mutations germinales de génes codant des membres de la famille
des récepteurs du TGFp tels que BMPR-II (Bone Morphogenic Protein Receptor type I1) ont
été mises en évidence chez certains de ces patients (55, 56). D’autres mutations ont éte

identifiées sur les génes codant d’autres récepteurs de la superfamille du TGFp tels activin-
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like kinase-type 1 (ALK1) (57) et endoglin (58). Les mutations sont transmises par mode
autosomique dominant. La signification est toutefois faible puisque seulement 10 & 20 % des
porteurs de la mutation développeront la maladie (59). Des mutations de BMPR-1I sont
retrouvées dans 58 a 74 % des cas d’HTAP familiale et chez 3,5 a 40 % des cas d’HTAP
idiopathique apparemment non familiale. C’est la raison pour laquelle le terme d’HTAP
« familiale » a été remplacé par HTAP «héritable » dans la derniere version de la
classification des HTP (6). Sur le plan clinique, les patients souffrant d’HTAP idiopathique ou
d’HTAP héritable ont une présentation clinique similaire. Toutefois, les cas d’HTAP héritable
ont des parametres hémodynamiques un peu plus séveres au moment du diagnostic (60, 61).
Ces patients ont toutefois une survie globale similaire. Enfin, le phénoméne d’anticipation
génétique mis en évidence, c'est-a-dire un age de plus en plus jeune au moment du diagnostic
de ’HTAP au fil des générations des patients, est actuellement débattu car il pourrait résulter
de biais (59).

4.2.3. HTAP induite par la prise de médicaments ou de toxiques

L’association entre la prise d’anorexigénes (principalement I’aminorex et les dérivés de
fenfluramine) et un risque élevé de développer une HTAP a été confirmé dans des études
réalisées en Europe et en Amérique du Nord (62, 63). Le risque de développer une HTAP
semble relié a la durée d’exposition a I’anorexigene, avec un risque relatif égal a 23,1
(IC 95 % = 6,9 a 77,7) pour une durée d’utilisation supérieure a 3 mois (63). La présentation
clinique de ces patients est en tous points comparable a ’HTAP idiopathique (mutations
BMPR-II identifiées, sévérité clinique et hémodynamique, pronostic) (44). Sa
physiopathologie, bien que mal comprise, pourrait impliquer des anomalies du métabolisme

de la sérotonine.

Enfin, d’autres toxiques, notamment les amphétamines, représentent un facteur de risque
« probable » de développer une HTAP. Une étude retrospective de 2006 a suggéré un lien

étroit entre 1’utilisation de ces substances stimulantes et 1’apparition d’'une HTAP (64).
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4.2.4. HTAP associée aux connectivites

L’HTAP associée aux connectivites représente un sous-groupe clinique important puisque les
connectivites représentaient la deuxiéme pathologie associée dans le registre frangais (15,3 %)
de 2006 (44). L’étude américaine REVEAL estime que ’HTAP affecte entre 3 % et 13 % des
patients atteints d’une connectivite, et est une cause majeure de mort chez ces patients (65-
67). LHTAP peut étre la conséquence d’une atteinte fibrosante pulmonaire spécifique, mais
peut également survenir en 1’absence de pathologie interstitielle pulmonaire significative.
C’est alors I’atteinte isolée des vaisseaux pulmonaires qui est a I’origine de 1’¢lévation des

pressions pulmonaires. Plus rarement, une atteinte myocardique spécifique est en cause.

La sclérodermie systémique, principalement sa forme cutanée limitée, est la connectivite qui
se complique le plus fréquemment d’HTAP (68). La sclérodermie systémique est une maladie
auto-immune qui débute le plus souvent entre 30 et 40 ans chez la femme et entre 40 et 50 ans
chez I’homme. Deux études prospectives trouvent une prévalence de ’HTAP associée a la
sclérodermie variant entre 7,8 et 16 %, justifiant un dépistage échographique annuel dans

cette population (11, 69).

4.2.5. HTAP associée a I’infection par le VIH

Depuis 1987, date a laquelle le premier cas d’HTAP diagnostiquée chez un patient séropositif
pour le VIH a été publié, plus de 200 nouveaux cas ont été rapportés (70, 71). D’aprés le
registre national francais établi entre octobre 2002 et octobre 2003, I’HTAP associée au VIH
représente 6,2 % des causes d’HTAP (44). L’'HTAP est une complication rare de 1’infection
par le VIH. En effet, les résultats d’une étude de 2008 du registre multicentrique francais
ayant inclus plus de 8000 patients VIH+ démontre que la prévalence de ’HTAP associée au

VIH est de 0,46 % (IC95 %= 0,32 & 0,64) (9).

La physiopathologie de cette atteinte reste mal comprise. Une action directe du virus n’a pu
étre demontrée et on suppose que le virus agirait indirectement par des cytokines et des
facteurs de croissance. La survenue de cette complication est indépendante du niveau

d’immunodépression et du mode de contamination, mais aggrave significativement le

45



pronostic de ces patients qui décedent le plus souvent de défaillance cardiaque droite et non
de complications infectieuses opportunistes (72). Ainsi, étant donné la sévérité de ’'HTAP
chez ces patients séropositifs VIH, et 1’absence de facteurs prédictifs, un dépistage est

recommandé chez ces patients devant toute dyspnée inexpliquée.

4.2.6. HTAP associée a I’hypertension portale

L’hypertension porto-pulmonaire est définie par I’association d’une hypertension artérielle
pulmonaire et d’une hypertension portale, qu’il y ait ou non une maladie hépatique associée
(73). I n’y a pas de lien entre la gravité du dysfonctionnement hépatique ou le niveau

d’hypertension portale et le risque de développer une HTAP (74).

Des études prospectives reposant sur des données hémodynamiques situent la prévalence de

I’hypertension porto-pulmonaire autour de 2 % (10).

Cette prévalence semble plus élevée chez les patients en attente de transplantation hépatique
puisqu’elle est comprise entre 3,5 et 8,5 % (75). Par ailleurs, en raison d’une mortalité tres
¢levée, de nombreux centres consideérent que la présence d’une hypertension porto-
pulmonaire sévére (PAPm> 50 mm Hg ou PAPM>35 mmHg et RVP > 250 dynes.s.cm™) est
une contre-indication a la transplantation hépatique. Ainsi, les candidats a la transplantation
hépatique doivent bénéficier d’un dépistage systématique d’une HTAP par la réalisation d’une

échocardiographie puis d’un cathétérisme cardiaque droit.

Comparativement a I’HTAP idiopathique, 1I’hypertension porto-pulmonaire est caractérisée
par une moindre prédominance féminine: le sexe masculin représente 60 % des cas
d’hypertension portopulmonaire (76). Cependant, le sexe féminin semble étre un facteur de

risque d’hypertension porto-pulmonaire au cours de 1’hypertension portale (77).

4.2.7. HTAP associée aux cardiopathies congénitales avec shunt droit-gauche

L’incidence des cardiopathies congénitales est de 6 a 8 pour 1000 naissances vivantes. Elles
appartiennent donc aux malformations congeénitales les plus fréquentes (78). D’apres le

registre francais, ’HTAP associée a une cardiopathie congénitale représenterait un peu plus de
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11 % des HTAP (44). La classification actuelle des cardiopathies congenitales prend en
compte le type, la taille ainsi que la correction (spontanée ou chirurgicale) des anomalies
congénitales documentées (6). Ces caractéristiques sont importantes puisqu’elles influencent
directement le risque de développer une HTAP. Ce risque est effectivement plus élevé en
présence d’une communication interventriculaire (10 %) qu’en présence d’une
communication interauriculaire (4-6 %) (79). De méme, certains types de communications
interauriculaires seront plus fréquemment compliqués d’HTAP (80). Les modifications
histologiques et la physiopathologic de I’HTAP observées chez les patients ayant une
cardiopathie congénitale, notamment le dysfonctionnement endothélial, sont proches de celles
des HTAP idiopathiques.

La prévalence de I’HTAP associée a des cardiopathies congénitales avec shunt gauche-droit
est estimée en Europe et aux Etats-Unis entre 1,6 et 12,5 cas par million d’adultes, dont 25 a
50 % de patients affectés par le syndrome d’Eisenmenger. Ce syndrome est defini comme une
cardiopathie congénitale avec un shunt gauche-droit initial qui induit une atteinte vasculaire
pulmonaire progressive et une HTAP, aboutissant a une inversion du shunt et a une cyanose
(81).

4.2.8. HTAP associée a la bilharziose (schistosomiase)

La bilharziose (schistosomiase) est une maladie tropicale, décrite pour la premiere fois en
1851 par un médecin allemand, Theodor Bilharz, alors qu’il travaillait au Caire, en Egypte.
L’Organisation Mondiale de la Santé estime que plus de 200 millions de personnes sont
infectées dans le monde, dont 120 millions sont symptomatiques. La plupart des cas
s’observent au Brésil, en Chine, en Inde et en Afrique subsaharienne. Cette maladie est due a
un ensemble de vers trématodes parasites du genre Schistosoma, dont les larves pénétrent par
Vvoie cutanée puis migrent par voie sanguine dans les poumons puis vers le foie, I’intestin ou

la vessie.

Les vers adultes vont se reproduire sous forme d’ceufs majoritairement excrétés dans les
feces ou les urines, mais dont environ un tiers va persister dans 1’organisme notamment au
niveau hépatique. lls déclenchent une réaction inflammatoire granulomateuse pré-sinusoidale
typique et une fibrose périportale suivie d’une hypertension portale (82). Dans ce cas, il peut y

avoir ouverture des anastomoses porto-caves. Il en résulte un afflux de sang pulmonaire qui
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permet aux ceufs d’étre transportés dans les capillaires pulmonaires ou ils se logent. Les
mécanismes physiopathologiques précis aboutissant ensuite a une HTAP ne sont pas bien
connus. lls pourraient comprendre 1’hypertension portale et une inflammation vasculaire

locale provoquée par les ceufs de Schistosoma (82).

L’HTAP associée a la bilharziose a été ajoutée au groupe 1 de la nouvelle classification de
Dana Point (2008) en raison d’une présentation clinique et de données histopathologiques

similaires a celles retrouvées au cours de I’HTAP idiopathique.

Dans une étude de 2009 avec dépistage par cathétérisme cardiaque droit, la prévalence de

I’HTAP était de 4,6 % chez les patients ayant une bilharziose hépato-splénique (83).

Par ailleurs, I’importance de I’HTAP associée a une schistosomiase dans les pays en voie de
développement a été soulignée par une étude montrant qu’elle pourrait représenter jusqu’a
30% de tous les patients atteints d’hypertension pulmonaire suivis dans des centres de

référence au Brésil (84).

4.2.9. HTAP associée aux anémies hémolytiques chroniques

Plusieurs études ont rapporté qu’une HTAP pouvait compliquer I’évolution des anémies
hémolytiques chroniques acquises ou héréditaires comme la drépanocytose (85), les

thalassémies (86) la sphérocytose héréditaire (87), et la stomatocytose héréditaire (88).

La prévalence de ’HTAP chez les patients drépanocytaires est longtemps restée mal évaluée.
Une étude francaise a récemment été réalisée chez 398 patients adultes drépanocytaires
homozygotes avec exploration par échographie cardiaque transthoracique couplée au Doppler
(étude ETENDARD) (89). Tous les patients ayant une vitesse du flux de régurgitation
tricuspide (VRT) > 2,5 m/s ont bénéficié d’un complément d’investigations par cathétérisme
cardiaque droit. Néanmoins, le seuil de 2,5 m/s pour suspecter une HTP dans ce groupe de
patients serait une source d’erreur importante vu le fort taux de faux positif. En effet, parmi
les 109 patients ayant une VRT >2.5 m/s (27 %), seuls 11 patients (2,9 %) avaient une HTAP
précapillaire (PAPm >25 mm Hg et Pcp < 15 mm Hg) et 14 patients (3,1 %) une HTP
postcapillaire (PAPm > 25 mm Hg et Pcp > 15 mm Hg). Ces données doivent étre confirmées

par un suivi a plus long terme de cette cohorte frangaise de patients drépanocytaires.
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Dans une étude breésilienne, la prévalence est similaire, de 1’ordre de 3 % d’HTAP
précapillaire au sein d’une cohorte de 80 patients « drépanocytaires » explorés par
cathétérisme cardiaque droit apres dépistage par échographie cardiaque (90). Ainsi, au vu des
données récentes, I’HTAP précapillaire serait une complication relativement peu fréquente de

la drépanocytose (de I’ordre de 3 a 4 % des patients).

Par ailleurs, ces études hémodynamiques révelent que les patients « drépanocytaires » atteints
d’HTAP précapillaire ont généralement des valeurs de la pression pulmonaire et des
résistances vasculaires pulmonaires inférieures a celles des patients atteints d’HTAP
idiopathique. En revanche, bien qu’ayant une HTAP moins séveére, ces patients ont une
limitation fonctionnelle cliniqguement significative et une diminution marquée de la distance

parcourue en 6 minutes (91).

Les mécanismes impliqués dans le développement de I'HTAP chez les patients
« drépanocytaires » sont encore mal é€lucidés. Ils sont probablement complexes et
multifactoriels. L’hémolyse intravasculaire, 1’hypoxémie chronique et la thrombose in situ
sont des mécanismes physiopathologiques susceptibles de provoquer un dysfonctionnement
endothélial (85).

I1. Les traitements actuels de PHTAP

1. Stratégie thérapeutique dans ’HTAP

La prise en charge de I’HTAP ne peut pas étre considérée comme une simple prescription de
médicaments, mais doit étre caractérisée par une stratégie thérapeutique complexe incluant
I’évaluation de la sévérité de la maladie, des mesures générales et de support, I’évaluation de
la vasoréactivité, I’estimation de ’efficacité du traitement et la combinaison de traitements
médicamenteux et chirurgicaux (13). L’évaluation de la séverité de la maladie est un élément
clé de la prise en charge car elle va notamment permettre 1’attribution d’un grade selon la
classification fonctionnelle de I’OMS, ce qui permettra la mise en place d’une stratégie
thérapeutique adaptée. La sévérité de I’HTAP est appréciée a la fois par les troubles
fonctionnels (périmétre de marche au test de 6 minutes) et par les désordres hémodynamiques

(mesurés par échocardiographie et cathétérisme cardiaque droit).
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L’objectif de la prise en charge est d’obtenir et de maintenir un état « stable et satisfaisant

pour le patient » car associé a un meilleur pronostic (13). Cet état est caractérisé par :
- I’absence de signes cliniques d’insuffisance ventriculaire droite,

- la stabilité dans les classes fonctionnelles I ou II selon ’OMS,

- une distance supérieure a 500 m pour le périmétre de marche au test de 6 minutes,

- une consommation maximale en oxygéne >15 mL/min/Kkg,

- des taux plasmatiques de Brain Natriuretic Peptide (BNP) et de fragment N-terminal de

pro-BNP (NT-proBNP) normaux ou proches de la normale,
- ’absence d’effusion péricardiaque,

- une pression atriale droite <8 mmHg,

- un index cardiaque égal a 2,5L/min/mz2,

L’HTAP est une maladie évolutive a court terme qui nécessite un suivi régulier afin de déceler
précocement 1’aggravation clinique et permettre une intensification thérapeutique le plus tot
possible. Le traitement médicamenteux est ainsi évalué 3 a 4 mois apres son instauration,
puis régulierement afin de s’assurer de son efficacité (92). Enfin, les patients souffrant

d’HTAP doivent suivre certaines mesures générales de précaution:

- Poursuivre une activité physique réduite et dans la limite des symptdémes pour éviter la
sédentarité : une dyspnée modérée est acceptable, mais toute activité physique excessive qui
entrainerait des symptémes de détresse respiratoire doit étre évitée. Cette recommandation
repose sur les résultats de plusieurs études contrdlées randomisées qui ont montré les effets
bénéfiques de I’exercice physique modéré sur 1’ activité, les capacités fonctionnelles et la

qualité de vie par rapport aux patients du groupe contréle (93, 94, 95).

- La grossesse est contre-indiquée chez les patientes souffrant d’HTAP car elle reste associée a
une mortalité maternelle élevée, estimée entre 30 et 56 % (96). Ces constatations sont liées
aux modifications hemodynamiques qui surviennent pendant la grossesse et qui sont le plus
souvent mal tolérées chez les patientes souffrant d’HTAP. Ainsi, il est recommandé aux

femmes en &ge de procréer d’utiliser une méthode de contraception efficace (97).
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- La raréfaction en oxygeéne majore 1I’hypoxémie et donc la dyspnée. L’apport d’oxygeéne dans
certaines conditions telles qu’un voyage en avion est recommandé chez les patients faisant
partie des classes fonctionnelles IIT et IV de ’OMS et chez ceux dont la pression artérielle
sanguine est constamment inférieure a 60 mm Hg. ldéalement les voyages en avion doivent

étre proscrits, de méme que les séjours en haute altitude (>800m) (98).

- Les vaccinations grippale et pneumococcique sont recommandées du fait d’une forte

sensibilité aux infections pulmonaires.

2. Recommandations thérapeutiques actuelles

Le traitement de ’'HTAP tente de s’opposer aux effets déléteres de la vasoconstriction, de
I’obstruction vasculaire pulmonaire par remodelage et thrombose et de I’insuffisance

cardiaque droite (99).

Deux niveaux de traitement peuvent étre identifiés : le traitement symptomatique et le

traitement medicamenteux spécifique.

Le traitement symptomatique ou thérapie primaire est destiné a améliorer les symptdmes des
patients souffrant d’HTAP.

Le traitement médicamenteux spécifique cible spécifiquement 1’une des trois principales voies
métaboliques impliquées dans la pathogenése de I’HTAP et comprend les médicaments
suivants: les inhibiteurs des canaux calciques, les analogues de la prostacycline, les

antagonistes des récepteurs de 1’endothéline et les inhibiteurs de la phosphodiestérase-5.

2.1. Traitements symptomatiques

2.1.1. Oxygénothérapie
Une hypoxémie de repos, légere ou modérée, est habituelle au cours de I’HTAP. Chez une
minorité de patients, on retrouve une hypoxémie severe en rapport avec un shunt droite-

gauche lié a la réouverture d’un foramen ovale (99). Théoriquement, I’hypoxie peut aggraver

I’hypertension  pulmonaire par augmentation de la vasoconstriction hypoxique.
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L’oxygénothérapie doit donc étre prescrite uniquement lorsqu’il existe une hypoxémie sévere
(pression artérielle en oxygéne PaO: < 60 mm Hg) ou en cas de broncho-pneumopathie

chronique obstructive avérée. De plus, bien que 1’administration d’oxygéne permette la
réduction de la résistance vasculaire pulmonaire, il n’existe aucune donnée clinique suggérant
un bénéfice en cas d’oxygénothérapie a long terme (99). D’aprés les recommandations

actuelles, I’oxygénothérapie devrait étre instaurée pendant au minimum 15 heures par jour.

2.1.2. Diurétiques

Les diurétiques sont prescrits en cas d’insuffisance cardiaque droite et de rétention
hydrosodée, en association avec un régime sans sel. Ils permettent de diminuer les signes de
surcharge ventriculaire droite et d’améliorer la symptomatologie. La posologie doit étre
adaptée a la clinique (poids, présence d’cedémes des membres inférieurs) mais peut étre aussi
ajustée aux pressions de remplissage cardiaque droit mesurées lors des bilans
hémodynamiques (98). La surveillance de la fonction rénale et des parameétres plasmatiques
est indispensable afin d’éviter les arythmies induites par 1’hypokaliémie ou encore une

alcalose métabolique (100).

2.1.3. Anticoagulants oraux

Les patients souffrant d’HTAP ont un risque élevé d’accident thromboembolique et de
thrombose intra-pulmonaire, dd a un flux sanguin pulmonaire lent, la dilatation du ventricule
droit ainsi qu’une stase veineuse et la sédentarité des patients. Ces facteurs de risques ajouté
au fait que méme un petit thrombus peut entrainer une détérioration hémodynamique chez des
patients dont le lit vasculaire pulmonaire est endommageé, donc incapable de se dilater ou de
recruter des réseaux vasculaires inutilisés, confirme 1’importance d’utiliser des anticoagulants

oraux en thérapie de support pour le traitement de ’'HTAP (98).

Les études montrent que I’utilisation d’anticoagulants oraux doit étre privilégiée chez les
patients ayant une HTAP idiopathique, héréditaire ou due a des anorexigenes. Pour les autres
formes d’HTAP, les bénéfices du traitement par anticoagulants oraux sont a pondérer en cas

de risque élevé de saignement, tel qu’une hypertension porto-pulmonaire accompagnee de
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varices cesophagiennes séveres. Ce sont les patients atteints d’HTAP idiopathique traités par
analogues des prostanoides par voie IV a long terme qui recoivent géneralement un traitement
anticoagulant oral par antivitamine K du fait du risque additionnel de thrombose dans le
cathéter. L’International Normalized Ratio (INR) cible se situe entre 1,5 et 2,5 aux US et entre
2,0 et 3,0 en Europe (100).

2.1.4. Digoxine

La digoxine en traitement de courte durée améliore le débit cardiaque chez les patients atteints
d’HTAP idiopathique. Son efficacité reste cependant inconnue en cas d’administration
prolongée. Elle peut donc étre indiquée pour ralentir la fréquence cardiaque dans I’HTAP

idiopathique en cas de tachyarythmie atriale (13).

2.2. Traitements médicamenteux spécifiques

Le 5°™ symposium mondial sur "HTAP (World Symposium on Pulmonary Hypertension ou
WSPH) qui s’est déroulé a Nice en 2013, a permis d’évaluer les avancées thérapeutiques dans

le traitement de ’HTAP, plus de 10 ans apres la premiere édition du WSPH en 1998.

2.2.1. Inhibiteurs des canaux calciques

Les inhibiteurs calciques peuvent s’opposer a la vasoconstriction, mais ils n’agissent pas sur
le remodelage vasculaire pulmonaire qui contribue pourtant aussi a la pathogenése de ’'HTAP,

notamment idiopathique.

Chez certains patients, la vasoconstriction prédomine largement sur les phénomenes de
remodelage vasculaire et les inhibiteurs calciques peuvent alors apporter un bénéfice clinique.
Ces patients dits « répondeurs » sont identifiés par un test de vasodilatation aigué ou de
vasoréactivité réalisé au cours du premier cathétérisme cardiaque droit. Les substances
utilisées pour ce test sont des agents de demi-vie courte comme le NO inhalé, 1’époprosténol

en IV, I’adénosine en IV ou encore 1’iloprost inhalé qui a été utilisé plus récemment (38, 101).
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On définit comme « répondeurs » les patients présentant une baisse de la pression artérielle
pulmonaire moyenne d’au moins 10 mm Hg pour atteindre un niveau inférieur & 40 mm Hg
avec un débit cardiaque inchangé ou augmenté. Chez ces patients, de fortes doses de diltiazem
(240 a 720 mg/j) ou de nifédipine (120 a 240 mg/j) ou d’amlodipine (10 a 20 mg/j) permettra
le plus souvent d’obtenir une réponse clinique et hémodynamique satisfaisante et un pronostic
excellent (102). Les effets secondaires les plus fréquemment observés avec les inhibiteurs
calciques sont une hypotension artérielle et surtout des cedémes des membres inférieurs dont
la survenue peut justifier I’instauration de faibles doses de diurétiques ou le port d’une
contention élastique. Les inhibiteurs calciques ne doivent jamais étre utilisés chez les patients
« non répondeurs » car ils peuvent aggraver ’HTAP. Les inhibiteurs calciques ne sont pas

recommandés dans le syndrome d’Eisenmenger.

Les principaux inhibiteurs des canaux calciques utilisés sont la nifédipine, le diltiazem et
I’amlodipine. Le choix de molécule dépend du rythme cardiaque avant traitement : une
bradycardie favorise I’emploi de nifédipine ou d’amlodipine, tandis qu’une tachycardie

favorisera le diltiazem.

Les patients sous inhibiteurs des canaux calciques font I’objet d’une surveillance étroite pour
la sécurité et ’efficacité, avec une réévaluation 3 a 4 mois aprés le début du traitement,
incluant un test de vasoréactivité. Lorsque 1’objectif (classe fonctionnelle | ou Il et
amélioration des marqueurs hémodynamiques) n’est pas atteint, une thérapie additionnelle

sera instaurée.

2.2.2. Analogues de la prostacycline (dérivés des prostanoides)

La prostacycline (PGI2) est produite majoritairement par les cellules endothéliales ; elle
entraine la relaxation du muscle lisse vasculaire et I’inhibition de I’agrégation plaquettaire par
I’intermédiaire d’une augmentation de la concentration intracellulaire d’adénosine
monophosphate cyclique (AMPc). Mais c’est surtout pour leur activité antiproliférative sur les
cellules musculaires lisses que les dérives de la PGI2 sont utilisés dans le traitement de
I’HTAP.

Les analogues de la prostacycline possedent des propriétés pharmacocinétiques différentes,

mais partagent des effets pharmacodynamiques qualitativement similaires.
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2.2.2.1. Epoprosténol (Flolan®)

Chez les patients en classe fonctionnelle III ou IV de I’OMS, il a été prouvé que le traitement
par 1’époprosténol apportait une amélioration significative des symptomes, des capacités a
I’effort évaluées par le TM6 et des paramétres hémodynamiques ainsi qu’une réduction de la
mortalité (103). L’époprosténol est habituellement commencé a la dose de 2 a 4 ng/kg/min par
voie IV en perfusion puis la dose est augmentée progressivement de 1 a 2 ng/kg/min toutes les
12 a 24 heures en fonction de la tolérance, jusqu’a la dose de 10 ng/kg/min. Elle est ensuite
augmentée par paliers de 1 ng/kg/min tous les 15 jours jusqu’a une dose optimale qui varie
entre 20 et 40 ng/kg/min selon les patients. Son principal inconvénient est sa demi-vie courte
(environ 6 min dans le sang) et sa faible stabilité (uniqguement de 8h) obligeant sa dissolution
dans une solution alcaline conservée au froid et a I’abri de lumiére, et I’administration en
continu grace a une pompe connectée a un cathéter tunnelisé placé au niveau de la veine sous-
claviere. Les effets indésirables sont fréquents et incluent des douleurs des machoires, des
céphalées, des diarrhées, des bouffées de chaleur, des douleurs des membres inférieurs et des
épisodes de nausées ou de vomissements (104). Les complications les plus sévéeres sont liées
au mode d’administration, la perfusion continue par cathéter pouvant se compliquer de
thromboses ou d’infections au niveau du site d’injection: I’incidence des sepsis est de 1’ordre
de 0,1 a 0,6 cas par an et par patient (105). Du fait de ces effets indésirables et des contraintes
liées a son administration, 1’époprosténol ne peut étre considéré comme un traitement idéal et
n’est utilis€ en premiere intention que pour les patients présentant une HTAP sévére (classe

[l et IV de ’OMS) dans I’HTAP idiopathique, familiale ou associée a une connectivite.

2.2.2.2. lloprost (Ventavis®)

L’iloprost est un analogue stable de la prostacycline qui est administré par voie inhalée, ce qui
a ’avantage de cibler la vascularisation pulmonaire et d’étre plus confortable pour le patient
que I’administration parentérale. Cependant, la courte durée d’action de I’iloprost constitue un

inconvénient majeur puisqu’il requiert 6 a 9 administrations par jour.

Une étude contr6lée a permis de démontrer que le traitement par 1’iloprost améliorait la
distance parcourue au TM6 et la classe fonctionnelle de patients souffrant d’HTAP en classe
[l ou IV de ’OMS (106). La toux et les symptdmes liés a la vasodilatation représentent les

principaux effets secondaires observés. Cependant, une étude a long terme de 1’efficacité de
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I’iloprost en monothérapie montre des résultats décevants par rapport aux autres options
thérapeutiques existantes (107). L’iloprost a été autorisé pour le traitement de I'HTAP
idiopathique et familiale chez les patients en classe fonctionnelle 111 de la NYHA.

2.2.2.3. Tréprostinil (Remodulin®)

Le tréprostinil est un analogue de la prostacycline dont la demi-vie plus longue (2 a 4h)
permet une administration en continu par voie sous-cutanée a l’aide d’une mini-pompe

semblable a celle qui est utilisée pour la délivrance de I’insuline chez le patient diabétique.

Une étude contrdlée a évalué 1’efficacité du traitement par tréprostinil chez des patients
atteints d’HTAP idiopathique liée a une cardiopathie congénitale ou a une connectivite, en
classe fonctionnelle 11, 111 ou IV de la NYHA (108). Apres 12 semaines, le tréprostinil
améliorait significativement la distance parcourue en six minutes, les scores de dyspnée, les
symptdmes ainsi que les paramétres hémodynamiques. Le principal effet secondaire était une
douleur au point d’injection observée chez 85 % des patients, ce qui constituait un facteur
limitant a I’augmentation des doses et conduisait a 1’arrét du traitement dans 8 % des cas.

Les données a long terme sont encourageantes avec un impact positif sur la survie (109, 110).

Par voie cutanée, le traitement est commencé a la dose de 1 a 2 ng/kg/min ; I’augmentation de
la dose est limitée par les effets indésirables. La dose optimale varie entre 20 et 80 ng/kg/min.
L’avantage majeur du tréprostinil par rapport a 1’époprosténol est que le réservoir de la pompe
ne doit plus étre changé que toutes les 48 heures, contre 12 heures pour I’époprosténol” En
revanche, on retrouve ’inconvénient de la voie sous-cutanée qui induit fréquemment des
effets indésirables locaux tels que des douleurs importantes au site d’injection. Le tréprostinil

est indiqué dans le traitement de ’HTAP idiopathique de classe III.

Le tréprostinil peut également étre utilis€é comme 1’époprosténol par voie I.V., mais, il n’a été
autorisé dans cette indication qu’aux Etats-Unis.
2.2.2.4. Béraprost (Beradrak®)

Le béraprost a été le premier analogue de la prostacycline administrable par voie orale pour le
traitement de ’HTAP. Cependant, I’amélioration clinique des capacités d’exercice ne persiste

que pendant 3 a 6 mois. De plus, il n’a aucun bénéfice sur les parametres hémodynamiques et
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les effets indésirables sont les mémes que ceux observés avec les autres analogues de la
prostacycline : céphalées, rougeurs, douleurs de la méchoire et diarrhées (111). Aussi, ce

médicament n’a été autorisé qu’au Japon (112).

2.2.3. Antagonistes des récepteurs de 1’endothéline

L’expression de I’endothéline-1 est augmentée dans les poumons des patients atteints
d’hypertension pulmonaire de méme que celle des récepteurs ETA (endothéline-A) et ETB
(endothéline-B) qui sont surexprimés au niveau de la membrane des cellules musculaires
lisses. Par ailleurs, il existe une diminution de 1’expression de récepteurs ETB sur la
membrane des cellules endothéliales (112). Par liaison aux récepteurs ETA et ETB,
I’endothéline entraine une vasoconstriction puissante et favorise la prolifération des cellules
musculaires lisses pulmonaires. Ainsi, cela contribue a 1’augmentation du tonus vasculaire

pulmonaire et a I’hypertrophie des parois artérielles pulmonaires.

2.2.3.1. Bosentan (Tracleer®)

Le bosentan est un antagoniste des récepteurs ETA et ETB, actif par voie orale. C’est la
premiere molécule de la classe a avoir été synthétisée. Son évaluation dans des essais
cliniques contrdlés contre placebo a montré une amélioration des capacités a réaliser un
exercice physique et des variables hémodynamiques ainsi qu’une augmentation du délai avant
une aggravation clinique (113, 114). La dose recommandée est de 62,5 mg deux fois par jour
pendant 4 semaines puis 125 mg deux fois par jour. En pédiatrie, la dose est adaptée en
fonction du poids de I’enfant.

Le principal effet secondaire est la cytolyse hépatique observée dans environ 7,6 % des cas et
réversible a 1’arrét du traitement ou aprés réduction de la dose (115). Aussi, une surveillance
mensuelle des transaminases doit étre réalisée chez tous les patients traités par bosentan. Le
traitement est contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique modérée ou sévére ou en cas
d’¢élévation des transaminases a plus de trois fois la normale au moment de la mise en route du

traitement.
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Le bosentan induit la surexpression des cytochromes CYP 450, 3A4 et 2C9, entrainant de
nombreuses interactions médicamenteuses notamment avec d’autres médicaments de ’HTAP

comme le sildénafil et le tadalafil.

Le bosentan est indiqué pour les classes fonctionnelles 11 et 11l dans différentes formes de
I’HTAP : idiopathique, familiale, associée & une maladie cardiaque congénitale y compris le
syndrome d’Eisenmenger et associée a une sclérodermie sans pathologie interstitielle
significative. Aux Etats-Unis, le bosentan est aussi indiqué chez les patients en classe 1V de
I’OMS.

Par ailleurs, une étude suggere que le bosentan serait une option thérapeutique efficace dans
I’HTAP associée au VIH. Néanmoins, étant donné les limites de cette essai clinique (non
contr6lé, réalisé sur une faible cohorte et pendant une courte durée), des études

complémentaires sont nécessaires pour confirmer cette indication (116).

2.2.3.2. Sitaxsentan (Thelin®)

Le sitaxsentan a été retiré du marché mondial en décembre 2010 pour cause de toxicité

hépatique; deux cas de Iésions hépatiques mortelles avaient notamment été observés (13).

2.2.3.3. Ambrisentan (Volibris®)

L’ambrisentan est un antagoniste sélectif du récepteur ETA de I’endothéline-1. Des études ont
montré son efficacité sur les symptdmes avec changement de classe fonctionnelle,
I’augmentation des capacités a réaliser un exercice physique, I’amélioration des paramétres

hémodynamiques et du délai avant 1’aggravation clinique (117, 118, 119).

La dose initiale d’ambrisentan est de 5 mg/j et peut étre augmentée a 10 mg/j. L’ambrisentan a
moins d’effets indésirables hépatiques que le bosentan. De plus, I’ambrisentan n’agit pas sur

I’expression des cytochromes, donc il n’y a pas d’interactions médicamenteuses.

L’ambrisentan est indiqué pour les classes fonctionnelles II et III (OMS) dans I’HTAP
idiopathique, dans I’HTAP associée au VIH et dans ’"HTAP associé¢ a une maladie cardiaque

congénitale.
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2.2.4. Inhibiteurs de la phosphodiestérase-5

Chez les patients atteints d’HTAP, I’expression de la phosphodiestérase de type 5 (PDE-5),
enzyme qui contribue spécifiguement a la dégradation de la guanosine monophosphate
cycligue (GMPc) est augmentée, ce qui en fait une cible pour le traitement de cette maladie
(120). L’inhibition de la PDE-5 est a ’origine d’une augmentation de la concentration
intracellulaire de GMPc et par conseéquent d’une relaxation du muscle lisse vasculaire
pulmonaire et d’une inhibition de la prolifération des cellules musculaires lisses. Ce
mécanisme d’action permet de comprendre 1’intérét de cette classe thérapeutique dans le

traitement de I’HTAP.

2.2.4.1. Sildénafil (Revatio®)

Le sildénafil est un inhibiteur sélectif et puissant de la PDE-5. Son principal avantage est son
administration par voie orale. Un essai controlé a prouvé I’efficacité a court terme (12
semaines) du sildénafil chez des patients en classe 1l ou Il de la NYHA avec amélioration de
la distance parcourue au TM6 et amélioration des paramétres hémodynamiques (121). Aucune
donnée n’est actuellement disponible ni sur 1’efficacité du sildénafil a long terme ni sur la

survie des patients.

Le sildénafil est autorisé a la dose de 20 mg trois fois par jour pour le traitement de ’'HTAP
idiopathique associée a une cardiopathie congénitale ou a une connectivite pour les classes
fonctionnelles II et IIT de ’OMS. Les effets indésirables rapportés pour le sildénafil sont de
gravité légére a modérée et sont le plus souvent dus a la vasodilatation (rougeurs, céphalées,
épistaxis) (122).

Par ailleurs, le 2 mai 2011, le sildénafil a obtenu une extension d’indication chez les enfants et
les adolescents ages de 1 an a 17 ans, a la dose de 10 a 20 mg, 3 fois par jour, selon le poids
corporel. Cependant, dans la pratique clinique, la dose est augmentée au-dela de la dose
recommandée pour la population pédiatrique, allant jusqu’a 40 a 80 mg 3 fois par jour.
L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de sant¢ (ANSM) a publié un
avis le 25 octobre 2011, en accord avec 1’Agence Européenne du Médicament (EMA), afin
d’empécher cette pratique clinique. En effet, dans une étude clinique réalisée chez des patients

agés de 1 a 17 ans traités par Revatio® pour une HTAP, & des doses comprises entre 10 et
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80 mg trois fois par jour, un taux de mortalité plus élevé a été observé dans les groupes de
patients recevant des doses élevées de sildénafil comparativement aux groupes de patients
recevant les doses les plus faibles (123).

2.2.4.2. Tadalafil (Adcirca®)

Le tadalafil est un inhibiteur de la PDE-5 qui a une longue demi-vie (17,5h) permettant une
seule administration par jour. Son efficacité a été démontrée dans une étude contrdlée contre
placebo ayant inclus 405 patients traités pendant 16 semaines, la moitié d’entre eux recevant
préalablement du bosentan (124). Une amélioration des capacités physiques et des parametres
hémodynamiques a été observée ainsi qu’un allongement du délai avant aggravation clinique,
avec des effets durables. La dose recommandée de tadalafil est de 40 mg une fois par jour. Le
tadalafil est généralement bien toléré avec des effets secondaires mineurs (céphalées,

rougeurs) similaires a ceux du sildénafil (124).

Le tadalafil est indiqué dans le traitement de ’HTAP en classe fonctionnelle Il ou Il de
I’OMS.

2.2.5. Stratégie thérapeutique des traitements médicamenteux spécifiques

D’apres les lignes directrices actuelles de la Sociét¢ Européenne de Cardiologie (ESC), de la
Société Européenne de Pneumologie (ESP) et du College Américain de
Cardiologie/Association Américaine du Cceur (ACC/AHA), Dinstauration du traitement
médicamenteux spécifique est recommandée en cas d’HTAP persistante avérée pour les
classes fonctionnelles 11, Il et IV de I’OMS, résistante a un traitement primaire adéquat (125).
A partir des recommandations actuelles, un algorithme résumant la prise en charge de ’HTAP
a été validé lors de la conférence de consensus international sur ’HTAP & Dana Point en 2008
(Figure 3) (125).
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Figure 3: Algorithme de la prise en charge de ’"HTAP (d’apres (125))

IPDE-5 : inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5

ARE : antagoniste des récepteurs de 1’endothéline

INH : inhalé
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- Les différents traitements ayant ét¢ évalués essentiellement dans I’HTAP idiopathique,
I’HTAP héritable et dans I’HTAP associée aux connectivites ou aux anorexigenes,

I’extrapolation de cet algorithme aux autres types d’HTAP doit donc étre faite avec prudence.

- Les substances qui ont été utilisées pour tester la vasoréactivité sont des agents de demi-vie
courte comme 1’époprosténol en IV, I’adénosine en IV ou le NO inhalé. Un traitement par
inhibiteurs calciques ne doit étre entrepris que chez les patients « répondeurs » au test de
vasoréactivité (baisse de la PAPm > 10 mm Hg aboutissant a un niveau < 40 mm Hg, associée

a un débit cardiaque conservé ou augmentg).

- Une réponse persistante aux inhibiteurs calciques est définie par une classe fonctionnelle |
ou Il de la NYHA avec des parametres hémodynamiques proches de la normale aprés 1 an de

traitement, sans recours a un traitement spécifique de I’HTAP.

- Une réponse clinique insuffisante peut étre definie par 1’absence d’atteinte des objectifs
thérapeutiques : classe fonctionnelle de la NYHA, distance parcourue au TM6 supérieure a
400-500 m (qui est dépendante de 1’age, de la taille, de 1’étiologie, de I’existence de
comorbidités...), amélioration hémodynamique (normalisation du débit cardiaque, baisse

significative des résistances vasculaires pulmonaires).

En ce qui concerne la prise en charge de I’HTAP chez I’enfant, le méme algorithme que pour

les adultes est suivi bien que les études clinigues soient manquantes pour la plupart.

L’objectif principal de ces traitements spécifiques est d’améliorer la survie. Pour cela, il est
nécessaire d’évaluer au mieux la sévérité de la maladie et de bien définir les objectifs
thérapeutiques pour instaurer une stratégie adaptée. 1l est probable que le diagnostic et la prise
en charge précoces soient fondamentaux dans 1’amélioration de la survie de ’'HTAP (126).

En I’absence de données comparant les différents traitements, le choix initial dépend donc
autant de I’expérience des équipes que de la sévérité de la maladie (classe fonctionnelle de
I’OMS), des effets indésirables et des interactions médicamenteuses de la molecule (112)
(Tableau VII).
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Tableau VI1I: Principales interactions médicamenteuses observées avec les traitements

spécifiques de I’HTAP d’aprés les recommandations des sociétés européennes de cardiologie

et de pneumologie (125)

Traitement  Mécanisme de Finteraction  Molécules a l'origine Interaction médicamenteuse

de F'HTAP d'une interaction et conségquences pratiques
Ambrisentan 7 Ciclosporine Prudence en cas d'utilisation concomitante
Kétoconazole
Bosentan Induction CYP3A4 sildénafl Augmentation de 50 % de laire sous courbe du bosentan et diminution

de 63 % de l'aire sous courbe du sildénafil

Pas de nécessité d'ajustement des posologies des 2 molécules
Inhibition CYP3A4 Ciclosporine Baisse de 50 % des taux plasmatiques de ciclosporine et avgmentation

de 3 a 4 fois des taux plasmatiques de bosentan

Association contre-indiquée

Inhibition CYP3A4 Ketoconazole, Augmentation des taux plasmatiques de bosentan
itraconazole, ritonavir Association a éviter si possible

Inhibition CYP3A4 et de la alibenclamide Augmentation de I'incidence d'élevation des transaminases

BSEP Diminution de Feffet hypoglycémiant du glibenclamide
Association contre-indiguée

Inhibition de CYPZC9 et Fluconazole Augmentation considérable des taux de bosentan

CYP3A4 ASSOCIation non recommandée

Induction CYPZC9 et CYP3A4  Rifampicine Baisse de 58 % des taux de bosentan
Association non recommandae

Induction CYPZC9 Warfarine Augmentation du métabolisme de la warfarine
sunveillance de I'INR lors de Fintroduction dw bosentan et a chaque
auamentation de dose

Pas d'ajustemant posologique nécessaire habituellement

Induction CYPZC9 et CYP3A4  Contraceptifs hormonaux  Baisse des taux 4 hormone entrainant une diminution de Fefficacité des
contraceptifs hormonaux
Meécessité dassocier ou d'utiliser un autre moyen de contraception

sildénafil Inhibition CYP3A4 Kétoconazole, ritonavir,  Augmentation considérable des taux de sildénafil

itraconazole Association contre-indiquée
Inhibition CYP3A4 Clarithromycine, Augmentation importante de I'exposition systémique au sildénafil
télithromycine, Ajustement a la baisse de |a posologie du sildénafil a 20 mg/jour
néfazodone a discuter
GMPC Deérives nitrés, nicorandil  Potentialisation des effets hypotenseurs
Association contre-indiquée
Tadalafil Inhibition CYP3A4 Bosentan Augmentation de 42% des concentrations seriques de tadalafil

pas de modification significative des concentrations de bosentan

Pas de nécessité dajustement des posologies des 2 molécules
GMPC Dérives nitres, nicorandil  Potentialisation des effets hypotenseurs

Association contre-indiquée

Chez les patients atteints d’HTAP sévere en classe fonctionnelle IV, I’époprosténol est le
traitement de référence car il est le seul indiqué. Chez les patients de classe fonctionnelle 1ll,

les prostacyclines ne sont pas utilisées en premiére intention bien qu’elles aient 1’ Autorisation
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de Mise sur le Marche (AMM) dans cette indication, mais elles ne seront administrées
qu’apres échec des traitements oraux. Enfin, pour les formes moins sévéres d’HTAP (classe
I1), le bosentan et plus récemment I’ambrisentan, le sildénafil et le tadalafil ont obtenu une
AMM (92).

2.2.6. Traitements en association

D’aprés les recommandations thérapeutiques actuelles, la majorité des patients est traitée en
premiére intention par une monothérapie. Cependant, dans la pratique clinique courante,
I’association de traitements spécifiques est tres utilisée soit d’emblée, soit le plus souvent
pour les patients qui ne répondent pas a la monothérapie (99). L’association de médicaments
de mécanismes d’action différents a pour but de potentialiser leurs effets et ainsi d’augmenter
leur bénéfice clinique, si possible sans majoration des effets indésirables (99). Plusieurs
études cliniques ont évalué les associations entre les trois principales classes de molécules :
antagonistes des récepteurs a I’endothéline, inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 et analogues

de la prostacycline (Tableau V1I1).

Tableau VIII: Etudes cliniques sur des combinaisons de traitements dans ’HTAP

Etude Patients | Traitement en | Traitement associé | Durée Objectif
(n) cours (semaines) | primaire

BREATHE-2 33 Non Bosentan + 16 RVPT

(127) Epoprosténol

STEP (128) 67 Bosentan lloprost 12 TMG6

PACES-1 (129) | 267 Epoprosténol | Sildénafil 16 TM6

PHIRST 405 Naif ou Tadalafil 16 TM6

(124, 130) Bosentan

TRIUMPH-1 235 Bosentan ou Tréprostinil 12 TM6

(131) Sildénafil (inhalation)

TMG : test de marche de 6 minutes RVPT : résistance vasculaire pulmonaire totale

Le seul essai contrblé ayant comparé un traitement combiné en premiére intention a une
monothérapie est 1’étude BREATHE-2 (127). Cette étude a comparé Defficacité de
I’association époprosténol + bosentan a 1’époprosténol + placebo chez 33 patients pendant une

période de 16 semaines. Une diminution plus importante, mais non significative, des
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résistances pulmonaires totales (critere de jugement principal) était observée pour le

traitement combiné (127).

Plusieurs essais contrélés ont montré des résultats encourageants avec diverses associations
médicamenteuses débutées apres échec ou résultats insuffisants d’un traitement de premicre
intention (traitement combiné séquentiel) : il s’agit des études STEP (128), PACES-1 (129), et
PHIRST (124, 130). L’étude randomiseée en double-aveugle STEP a comparé 1’adjonction
d’aérosols d’iloprost ou de placebo chez 67 patients souffrant principalement d’HTAP
idiopathique, en classe 111 de la NYHA et traités par bosentan. A 12 semaines, les patients
recevant les aérosols d’iloprost presentaient une amélioration plus importante mais non
significative du test de marche. Par contre, I’association thérapeutique iloprost + bosentan

permettait de retarder significativement la dégradation clinique.

L’étude PACES-1 a, quant & elle, comparé I’adjonction de sildénafil ou d’un placebo chez 267
patients insuffisamment améliorés par une monothérapie par époprosténol (129). Dans cette
étude, il a été clairement montré qu’il existait une amélioration du test de marche et de
I’hémodynamique mais également un ralentissement de 1’aggravation clinique dans le groupe
recevant 1’association époprosténol + sildénafil. De plus, les sept déces notés au cours des 16

semaines de 1’étude I’ont tous été dans le groupe placebo.

Par ailleurs, I’association d’antagonistes des récepteurs de 1’endothéline et d’inhibiteurs de la
PDE-5, médicaments disponibles sous forme orale et bien tolérés, offre une combinaison
thérapeutique intéressante. Cette association thérapeutique a été étudiée dans 1’essai PHIRST
dont I’objectif était d’évaluer 1’efficacité et la tolérance du tadalafil chez des patients traités
ou non par bosentan au préalable (124, 130). Dans cette étude, 53 % des 405 patients étaient
déja traités par bosentan au moment de leur inclusion. Les résultats ont montré une
amélioration plus importante mais non significative du TM6 (critere de jugement principal)
aprés 16 semaines avec l’association tadalafil (40 mg) + bosentan par rapport au bosentan
seul. Le tadalafil (40 mg) permettait par contre de retarder significativement le délai avant
aggravation clinique et de réduire I’incidence des aggravations cliniques chez les patients

traités ou non par bosentan au moment de leur inclusion.

Malgré les informations pertinentes qu’apportent ces différentes études, il n’existe pas de
consensus aujourd’hui sur le choix de la combinaison thérapeutique et le moment optimal
pour la débuter (traitement d’emblée ou séquentiel). Par ailleurs, I’'impact des associations de

traitement sur la survie des patients a long terme reste inconnu a ce jour et ’efficacité et la
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sécurité a long terme de ces traitements combinés devront étre confirmées par des études plus

puissantes et a long terme.

2.3. Traitements chirurgicaux

2.3.1. Transplantation pulmonaire ou cardiopulmonaire

Le développement au cours des vingt dernieres années de différents traitements
médicamenteux spécifiques de I’HTAP a fait de la transplantation ceeur-poumons le traitement
de dernier recours en cas d’HTAP sévere (classe III ou IV de I’OMS) échappant aux
traitements médicaux. Le nombre de patients concernés par une greffe dans cette indication
est donc relativement faible. Par ailleurs, les temps d’attente des greffons sont assez longs
(durée moyenne d’attente de 18 mois avant la transplantation ceeur-poumons en France) étant
donné le peu de donneurs disponibles. Cependant, il n’existe pas aujourd’hui de traitement
curatif de ’HTAP et certains patients ne répondent pas aux traitements médicaux ou finissent
par échapper a ces traitements. Aussi, la transplantation bipulmonaire ou cardiopulmonaire
conserve une place importante comme option thérapeutique ultime dans la prise en charge de
I’HTAP. Cette technique est réservée aux sujets jeunes (< 50-55 ans) présentant une HTAP
sévere. Les résultats de la transplantation pulmonaire ou cardiopulmonaire montrent des

survies de 75 % a un an et de 50 % a cing ans (132).

2.3.2. Atrioseptostomie

L’atrioseptostomie est une ouverture pratiquée dans le septum entre 1’oreillette gauche et
I’oreillette droite par voie endovasculaire. L’utilisation de cette technique chirurgicale résulte
de I’observation d’un meilleur pronostic chez les patients en attente de transplantation et qui
ont un foramen ovale perméable ou chez les patients présentant une cardiopathie congénitale

avec un shunt droit-gauche (133-135).

De méme que la transplantation, I’atrioseptostomie n’a jamais fait 1’objet d’essais cliniques
contr6lés. Cependant, plusieurs équipes ont rapporté leur expérience, ce qui a permis
d’évaluer les résultats et d’en déterminer les indices pronostiques (136). Sur le plan

hémodynamique, 1’atrioseptostomie provoque une chute de la pression auriculaire droite et de
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la saturation artérielle en oxygene (SaO2) et une augmentation du débit cardiaque. Elle

permet donc I’augmentation de I’apport systémique d’oxygeéne (137).

Cette intervention nécessite une maitrise technique parfaite en raison d’une mortalité post-
chirurgicale importante (5 a 50 % dans certaines séries) et ne doit donc étre réalisée que dans

des centres spécialisés dans la prise en charge de ’HTAP.

L’atrioseptostomie constitue probablement une option intéressante au cours des HTAP séveres
non controlées malgré un traitement médical maximal pour les patients en attente de

transplantation pulmonaire (137).
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[11. Développement d’un nouveau traitement de PHTAP: le riociguat

Premiere molécule de la nouvelle classe thérapeutique des stimulateurs de la guanylate
cyclase soluble, le riociguat est un médicament administrable par voie orale qui a été
développé par le laboratoire pharmaceutique Bayer pour le traitement de la maladie rare
HTAP. 1l s’agit d’un médicament orphelin. Dans cette troisiéme partie, le mécanisme d’action
de ce nouveau médicament et les résultats des essais cliniques chez ’Homme seront étudiés.
Puis, une analyse du marché des meédicaments orphelins et plus spécifiquement pour le
traitement de ’HTAP sera réalisée. Cette derniere partie sera illustrée par I’exemple de
I’enregistrement d’un médicament orphelin tel que le riociguat aux Etats-Unis, au Canada et

en Europe.

1. Pharmacologie

1.1. La voie du monoxyde d’azote (NO)

Le monoxyde d’azote (NO) joue un role clé dans la régulation de plusieurs mécanismes

biologiques et physiologiques tels que le tonus vasculaire et la perfusion pulmonaire (138).

Le NO est synthetisé a partir de L-arginine par une famille d’enzymes : les NO synthases
(NOS). Trois isoformes de la NO synthase ont été identifiées : elles sont codées par trois
génes distincts localisés sur les chromosomes 7, 12 et 17 et différent entre elles par leur
localisation cellulaire, leur fonction et leurs caractéristiques biochimiques. Les isoformes
présentes dans les cellules endothéliales pulmonaires appartiennent a la famille des NOS
constitutives, c'est-a-dire celles qui sont exprimées normalement a 1’état physiologique et qui
permettent la synthese du NO en tant que médiateur paracrine de la relaxation de la cellule
musculaire lisse vasculaire. A I’inverse, 1’isoforme macrophagique appartient a la famille des
NOS inductibles, c'est-a-dire celles dont I’expression, normalement absente a 1’état

physiologique, ne se manifeste que dans les états pathologiques.

Le NO est produit au niveau vasculaire pulmonaire par la NOS endothéliale et diffuse dans les

cellules musculaires lisses. L’effet relaxant du NO sur les fibres lisses musculaires est di a
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I’augmentation de la concentration intracellulaire d’un second messager nucléotidique, le
guanosine monophosphate cyclique (GMPc) produit par I’activation de la guanylate cyclase
soluble (GCs) par le NO (Figure 4) (139).

Figure 4: Réqulation de la relaxation de la cellule musculaire lisse vasculaire par le NO (139)

La voie du NO est modifiée de différentes fagons au cours de I’HTAP. Ainsi, I’expression de
la NOS endothéliale (37) et la biodisponibilité du NO (140) sont diminuées au cours de
I’HTAP. De plus, la production d’inhibiteurs endogenes de la NOS, les diméthylarginines

symétrique et asymétrique, est augmentée au cours de ’HTAP (141).

De nombreuses études ont montré que cette altération de la voie du NO endothélial
contribuait a I’apparition de dysfonctionnements notamment cardiovasculaires, pulmonaires

ou endothéliaux, tels que ceux retrouvés dans I’HTAP (138).

69



Par ailleurs, la voie NO-GCs-GMPc est également un élement crucial de la régulation de la
prolifération cellulaire vasculaire, de 1’agrégation plaquettaire et du recrutement des

leucocytes, qui est impliquée dans la pathogenése de I’HTAP (142).

Les dérivés nitrés inhalés sont indiqués dans ’HTAP depuis 1999 (143). Cependant, du fait de
sa nature radicalaire, le NO est une molécule tres instable qui a une grande affinité pour les
protéines a groupement prosthétique héminique, telle I’hémoglobine (144). Ceci explique la
durée d’action trés bréve du NO inhalé, nécessitant une inhalation continue, ce qui empéche
donc son utilisation pour le traitement au long cours qui est nécessaire dans I’HTAP. Par
ailleurs, les dérivés nitrés sont aussi limités par une faible proportion de patients répondeurs
ainsi que par le développement d’une tolérance avec souvent des rebonds de la maladie
engendrant I’arrét du traitement. De plus, les dérivés nitrés peuvent induire des effets
déléteres a fortes doses par la formation de peroxynitrites cytotoxiques, qui n’étant pas
spécifiques de la vascularisation pulmonaire, entrainent des effets systémiques tels que de

I’hypotension et une hypoxémie (144).

Enfin, les dérivés nitrés ne permettent pas la régulation précise du taux de NO, pourtant
requise au niveau de la vascularisation pulmonaire, pour diriger le sang préférentiellement
vers les régions les mieux ventilées du poumon (équilibre ventilation/perfusion) et assurer
ainsi un apport optimal d’oxygéne au sang (145). Aussi, les recherches récentes sur le
traitement de ’HTAP se sont concentrées sur le développement de meédicaments qui agissent

directement sur la GCs pour restaurer les taux de GMPc.

1.2. Une cible : la guanylate cyclase soluble (GCs)

La guanylate cyclase est une enzyme qui existe sous deux formes: une forme membranaire et

une forme cytosolique, dite soluble.

La guanylate cyclase soluble est un hétérodimere constitué d’une grosse sous-unité a et d’une
petite sous-unité B qui contient un domaine de liaison au groupement prosthétique de 1’héme.

C’est au niveau de ce groupement que se fixe le NO pour activer la GCs.

70



La GCs existe sous deux formes (Figure 5) :

- la forme réduite ou le fer contenu dans le groupement prosthétique est sous forme ferreux
(Fe™),

- la forme oxydée ou le fer est ferrique (Fe**) et le groupement est détaché de son domaine de
liaison (145).

" Haem-dependent
,:_L-g,cc stimulators

Sl

(»¢~ Reduced haem
| £ Oxidized haem

‘ Nitric oxide

e Activation

Haem-independent
JGC activators

Figure 5: Equilibre redox de la

guanylate cyclase soluble (GCs) (145)
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Ce n’est que sous la forme réduite que la GCs va étre sensible au NO et induire une réponse.

Une fois synthétisé, le NO diffuse des cellules endothéliales vers les cellules musculaires
lisses et se fixe directement sur I’héme contenu dans la région amino-terminale de la GCs.
Cela induit une modification de la conformation de I’enzyme et son activation. Une fois
activée, la GCs catalyse la synthése d’un second messager, le GMPc, a partir du GTP. Le
GMPc joue un role important dans la régulation du tonus vasculaire (le GMPc entraine une
relaxation musculaire), la prolifération, la fibrose et I’inflammation. L’augmentation de la
concentration de GMPc dans le muscle lisse active une série de protéines kinases, notamment
les protéines kinases G de type | qui, en déclenchant une cascade de phosphorylation sur
diverses protéines cibles, contrélent directement ou indirectement la contractilité de la cellule
musculaire lisse (146). La voie finale de I’activation de ces protéines kinases dépendant du
GMPc est I’ouverture des canaux potassiques avec ’efflux du potassium (K*) hors de la
cellule, entrainant ainsi I’hyperpolarisation de la membrane cellulaire (147). Par ailleurs, les
protéines kinases G phosphorylent également certaines protéines, comme la phospholambane,
qui sont impliguées dans les mouvements de recapture ou d’extrusion du calcium entre les
compartiments intracellulaires et le cytosol. La voie finale commune de ces réactions de
phosphorylation dépendantes des protéines kinases G est la diminution de la concentration
intracytosolique des ions calcium (Ca®*) qui constitue le phénoméne intracellulaire

indispensable a la vasodilatation artérielle et veineuse (148, 149).

L’action vasodilatatrice du NO est limitée par 1’hydrolyse du GMPc par une isoforme
spécifique des phosphodiestérases: la phosphodiestérase 5 (PDE5), principale
phosphodiestérase spécifique du GMPc, qui est abondamment exprimée au niveau des tissus

pulmonaires (120).

Au cours de 'HTAP, I’expression de la PDES est augmentée dans les cellules musculaires

lisses vasculaires pulmonaires et dans le ventricule droit (120, 150).

Des études chez 1’animal ont montré que I’expression de la GCs était augmentée dans un

modele d’hypertension pulmonaire induite par hypoxie (151, 152).

De méme, une activation de la GCs a été détectée au niveau des cellules musculaires lisses
apres remodelage vasculaire dans un modéle de poumon de souris en hypoxie chronique, ainsi

que dans un modéle de poumon de rat avec une hypertension pulmonaire induite par la
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monocrotaline (MCT) (153). Par ailleurs, 1’analyse de biopsies de poumons de patients
atteints d’HTAP idiopathique a révélé une trés forte quantité de GCs dans les vaisseaux
artériels pulmonaires comparés a ceux de patients sains (154). Ces données confirment donc

I’intérét de la GCs comme cible thérapeutique de ’HTAP.

De plus il a été démontré que deux types de molécules, caractérisés chacun par un mécanisme
d’action différent, peuvent agir directement sur la GCs et indépendamment de la libération de

NO : les stimulateurs et les activateurs de la GCs (Figure 6) (138).
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Figure 6: La voie NO-GCs-GMPc et ses cibles thérapeutiques potentielles (138)

MMP: « matrix metalloproteinase » PARP: « poly(ADP-ribose) polymerase »

- Les stimulateurs sensibilisent la GCs a de faibles taux de NO biodisponibles en stabilisant le

complexe nitrosyl-héme et donc en maintenant 1I’enzyme sous sa forme active. Ils peuvent

ainsi augmenter I’activit¢ de la GCs en 1’absence de libération de NO. Leur action est

cependant dépendante de la présence de I’héme prosthétique sous sa forme réduite.

- Les activateurs agissent préférentiellement sur la forme oxydée de la GCs (Fe**), c¢’est-a-dire

dissociée du groupement héminique. Ils vont en effet se fixer au niveau du domaine de liaison

a I’héme ou bien déplacer le groupement héminique pour se mettre a sa place. Ils miment

ainsi I’activité de I’héme et empéchent les effets délétéres de 1’oxydation (142).
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L’intérét majeur de ces molécules réside dans leur indépendance vis-a-vis du NO. C’est donc
un atout crucial par rapport aux molécules ciblant le GMPc qui, elles, sont dépendantes du
taux de NO endogéne. En effet, lorsque le taux de NO endogéne est faible, le fait d’empécher

la dégradation du GMPc n’a pas d’effet bénéfique.

Dans le traitement de I’HTAP, les stimulateurs de la GCs paraissent plus intéressants que les
activateurs car ils potentialisent 1’action du NO. lls favorisent donc la vasodilatation
pulmonaire, 1’effet antiagrégant, I’inhibition de la prolifération des cellules musculaires lisses
et de I’hypertrophie vasculaire ainsi que le recrutement des leucocytes (remodelage

vasculaire).

1.3. Mécanisme d’action du riociguat

Le riociguat est la premiére molécule de la nouvelle classe des agents vasodilatateurs connus
sous le nom de stimulateurs de la GCs. C’est une molécule chimique complexe, pyridinique et

pyrimidinique (Figure 7).

Le riociguat est un stimulateur hautement spécifique de la GCs, enzyme du systeme cardio-
pulmonaire qui est un récepteur pour le monoxyde d’azote (NO). Le riociguat a un mécanisme
d’action double : il sensibilise la GCs au NO endogene en stabilisant la liaison NO-GCs (154)
et il stimule directement la GCs par un site de liaison différent, indépendamment du NO. Le
riociguat, en tant que stimulateur de la GCs, pallie le déficit de NO en restaurant la voie NO-
GCs-GMPc, ce qui conduit ainsi a 1’augmentation de la production de GMPc. Il existe une
relation directe entre la concentration de riociguat dans le plasma et les parametres
hémodynamiques tels que les résistances vasculaires pulmonaires et systémiques, la pression

artérielle systolique et le débit cardiaque (154).
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Figure 7: Structure moléculaire du riociguat (Méthyl N-{4,6-diamino-2-[1-(2-fluorobenzyl)-

1H-pyrazolo[3,4b]pyridine-3-yl]pyrimidine-5-yl}-N-méthylcarbamate) (155)

2. Etudes clinigues

Cette partie présentera les études cliniques qui ont été réalisees chez ’Homme dans le cadre
du développement du riociguat pour confirmer I’efficacité de ce médicament dans le

traitement de I’HTAP, maladie rare, en vue de 1’obtention de I’AMM.

La difficulté de la réalisation d’un essai clinique pour une maladie rare est le plus souvent
associee au faible nombre de malades et a leur dispersion géographique. Dans ce contexte, les
bases de données sur les maladies rares, qui permettent d'identifier tous les malades répondant
aux criteres d'inclusion dans l'essai, sont un atout majeur. Dans la majorité des essais
cliniques, le candidat-médicament est alors comparé a une molécule placebo, substance
supposée neutre et sans effet pharmacologique dans la maladie. Par ailleurs, quand une
maladie rare dispose déja d’un traitement, le nouveau candidat médicament est évalue par
rapport au traitement existant. C’est ainsi que le candidat médicament pourra montrer une
efficacité supplémentaire. Cependant pour certaines maladies rares, le trop faible nombre de
malades, associé a la gravité de la maladie et a un pronostic parfois fatal a court terme en
I'absence de traitement, peut conduire & proposer un essai dit « ouvert » ou tous les malades

participant & I'essai clinique regoivent le candidat médicament.
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Dans le cas du riociguat, les études cliniques ont été réalisées chez des patients naifs ou des
patients déja traités par un médicament, en double-aveugle et contrélées contre placebo pour
la premiere partie des études de phase 11, puis en ouvert pour la seconde partie.

Toutes les études cliniques présentées dans ce travail ont été réalisées conformément aux BPC

(Bonnes Pratiques Cliniques) ainsi qu’aux principes éthiques de la Déclaration d’Helsinki.

2.1. Etudes cliniques de phase |

Les études cliniques de phase I correspondent a la premiére administration chez I’Homme et
visent a évaluer les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de la molécule

testée, mais aussi sa tolérance et sa sécurité.

Les études de la phase | de développement du riociguat ont été réalisées dans le monde entier
chez des sujets sains volontaires blancs, noirs, hispaniques et asiatiques (chinois et japonais),
ainsi que chez des patients ayant un dysfonctionnement rénal ou hépatique. Une évaluation
des interactions médicamenteuses importantes faisait également partie du programme de

développement du riociguat.

Les résultats pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ont montré assez tot dans le
développement une relation directe et étroite entre les concentrations plasmatiques du
riociguat et les effets hémodynamiques tels qu’une diminution des résistances vasculaires
systémiques et pulmonaires, une diminution de la pression artérielle pulmonaire systolique
(PAPs) et une augmentation du debit cardiaque (154). De plus, concernant la
pharmacocinétique, une importante variabilité a été observée entre les patients (coefficient de
variation d’environ 60 %), suggérant que 1’établissement d’une dose unique de riociguat pour
tous les patients n’est probablement pas possible. Par ailleurs, il a été observé que les facteurs
intrinseques (dysfonction rénale et hépatique sévére, age avancé, ou une maladie associée) et
extrinseques (inhibiteurs et inducteurs enzymatiques) affectent la concentration systémique du
riociguat. Le riociguat a une demi-vie moyenne d’environ 13 heures, avec une variabilité

élevée entre les patients avec des valeurs comprises entre 4 et 29 heures (154).

Une étude clinique de phase | randomisée, contr6lée contre placebo, realisee chez 58
volontaires sains de sexe masculin a permis d’évaluer le profil de sécurité, la

pharmacocinétique et la pharmacodynamie de doses orales uniques de riociguat (0,25 a 5,0
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mg de riociguat administré sous forme de solution buvable ou de comprimés a libération
immédiate) (154). Le riociguat était rapidement absorbé avec une durée moyenne entre
I’administration et la concentration plasmatique maximale comprise entre 0,5 et 1,5 heure.
Les résultats de cette étude montrent que la dose de 1,0 mg de riociguat a provoqué des
modifications notables des parametres hémodynamiques et était la dose minimale efficace
chez les patients sains. La biodisponibilité du riociguat sous forme de comprimés était
identique a celle de la solution orale. La variation interindividuelle est assez importante pour
la concentration plasmatique de riociguat. Ce médicament était bien toléré jusqu’a la dose de
2,5 mg, tandis que la dose de 5,0 mg de riociguat était moins bien tolérée et associée a plus
d’effets indésirables tels que des céphalées, congestions nasales, bouffées de chaleur,
hypotension orthostatique et palpitations. Le débit cardiaque a augmenté proportionnellement
a la dose (dans I’intervalle compris entre 1,0 et 5,0 mg). Le débit cardiaque est considéré
comme un parametre non invasif trés sensible pour estimer indirectement 1’effet d’un agent
vasodilatateur sur le systeme cardiovasculaire de sujets sains jeunes, puisque les changements
de débit cardiaque compensent les modifications de la pression artérielle. Il a été observé une
légére diminution de la pression artérielle diastolique mais pas de diminution significative de

la pression artérielle systolique.

Compte tenu de ces caractéristiques biologiques, un schéma d’ajustement individuel de la

dose de riociguat a été évalué tout le long du développement clinique.

2.2. Etudes cliniques de phase Il

Les études cliniques de phase Il sont généralement considérées comme les premieres études
exploratoires de I’effet thérapeutique du candidat-médicament chez le patient. Ils permettront
notamment de déterminer la ou les doses et le schéma thérapeutique qui seront utilisés dans

les essais cliniques de phase I11. Les essais cliniques de phase 11 sont réalisés en deux temps :
- phase lla : étude de preuve de concept,

- phase 1lb : permet de confirmer la relation dose-effet du candidat-médicament dans le cadre
de I’indication thérapeutique visée et d’évaluer I’efficacité et la tolérance du candidat-

médicament.
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2.2.1. Etude de phase lla

L’étude « 11874 » est une étude de preuve de concept qui a évalué les effets d’une dose
unique de riociguat par voie orale (sous forme de solution buvable) sur les parametres
hémodynamiques de 19 patients atteints d’HTAP, d’HPTC (Hypertension Pulmonaire
Thromboembolique Chronique) ou d’hypertension pulmonaire associée a une maladie
interstitielle pulmonaire (154). Cette étude non randomisée et en ouvert a été réalisée dans un
seul centre de référence en Allemagne. Les patients inclus dans cette étude étaient des
hommes et des femmes agés de 18 a 80 ans, avec une RVP moyenne supérieure a
300 dynes.s.cm™.  L’ajustement individuel de la dose a semblé nécessaire étant donné la
variabilité interindividuelle importante pour la concentration plasmatique maximale de

riociguat ainsi que pour 1’exposition au médicament dans son ensemble (aire sous la courbe).

Dans le groupe traité par la dose de 2,5 mg de riociguat, les modifications significatives
suivantes des parametres hémodynamiques ont été observées : diminution de 5,1 mmHg de la
PAPm, diminution de 168 dynes.s.cm™ pour la RVP, diminution de 546 dynes.s.cm™ pour la
RVS et augmentation de 0,95 L/min/m? pour I’index cardiaque. Par ailleurs, le riociguat a

montré un profil de sécurité favorable.

2.2.2. Etude de phase I1b

L’étude « 12166 » (réalisée en 2009) est une etude multicentrique de 12 semaines, non
contrdlée, en ouvert, qui a évalué la sécurité, la tolérance et les parametres
pharmacodynamiques (incluant les parametres hémodynamiques invasifs) du riociguat a des
doses comprises entre 1,0 mg et 2,5 mg 3 fois par jour chez 75 patients atteints d’HTAP ou

d’hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (154).

L’objectif de cette étude était de montrer la faisabilité et la sécurité du schéma d’ajustement
individuel de la dose de riociguat, en fonction de la mesure de la pression artérielle

pulmonaire systolique (PAPS).

La dose quotidienne optimale pour chaque patient a été déterminée en augmentant
graduellement la posologie du riociguat de 0,5 mg toutes les deux semaines, a partir de la

dose de 1,0 mg, selon la valeur de la PAPs et I’apparition de signes d’hypotension. Une
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diminution de la dose était également possible a tout moment selon la tolérance du produit.
Cette méthode d’ajustement individuel de la dose a permis d’optimiser la posologie de
riociguat pour chaque patient afin de garantir 1’efficacité thérapeutique et d’éviter un sous-

dosage ou un surdosage de riociguat.

Le schéma d’ajustement individuel de la dose exposé ci-dessous a reposé sur la mesure de la
PAPs :

- si la valeur de la PAPs était > 100 mm Hg, la dose de riociguat était augmentée de 0,5 mg

trois fois par jour,

- si la valeur de la PAPs était comprise entre 90 et 100 mm Hg, la dose de riociguat était

maintenue identique,

- si la valeur de la PAPs était < 90 mm Hg sans symptomes d’hypotension, la dose de riociguat
était diminuée de 0,5 mg trois fois par jour,

- si la valeur de la PAPs était < 90 mm Hg avec des symptomes cliniques d’hypotension tels
que des étourdissements ou pré-syncope, le traitement devait étre arrété. Apres 24h, le

traitement pouvait étre repris avec une diminution de la dose de 0,5 mg trois fois par jour.

Dans cette étude, la dose quotidienne optimale pour la majorité des patients était de 2,5 mg
trois fois par jour. Un rythme de trois administrations par jour a été utilisé au lieu de deux fois

par jour pour augmenter la tolérance et diminuer I’incidence de I’hypotension symptomatique.

Les résultats de cette étude montrent que le riociguat a permis d’améliorer les symptomes, la
classe fonctionnelle de I’OMS, la capacité d’exercice, le taux de NT-proBNP et les parametres
hémodynamiques chez les patients atteints d’HTAP. Pour le TM6, des améliorations cliniques
ont été observées aprés 15 jours de traitement par le riociguat. Une amélioration moyenne de
61 m a été observée au 56°™ 4eme

jour et de 68 m jusqu’au 8 jour de traitement.

Une fois cette étude terminée, les patients avaient la possibilité de continuer le traitement avec
le riociguat en entrant dans la phase d’extension a long terme de 1’é¢tude qui est toujours en
cours actuellement depuis 5 ans. Ces améliorations du TM6 ont perduré pendant la phase

d’extension a long-terme qui a inclus 68 patients.
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2.3. Etudes cliniques de phase 11

Les études cliniques de phase 111 apprécient le rapport bénéfice/risque du médicament dans sa
forme pharmaceutique définitive, chez un nombre plus important de patients pendant une ou
plusieurs années. Ces études dites « pivot » sont les plus significatives et soutiennent donc le
dossier de demande d’AMM dans I’indication visée auprés des autorités de santé. Le plus
souvent deux études cliniques de phase Il sont nécessaires pour obtenir I’AMM. Dans le cas
du riociguat, médicament orphelin, une seule étude clinique de phase III a permis d’obtenir
I’AMM aupres des Autorités de santé. Ce sont les résultats de cette étude pivot ainsi que ceux

de sa phase d’extension que nous allons analyser dans cette partie.

2.3.1. Etude PATENT-1

Le schéma de I’étude clinique pivot de phase III PATENT-1 a été congu en consultation avec
la FDA et en accord avec les lignes directrices internationales pour le diagnostic et le
traitement des patients atteints d’HTAP (13).

Cette étude PATENT-1, randomisée, en double-aveugle, contrlée contre placebo,
multicentrique et internationale est 1’une des études cliniques les plus importantes réalisée
chez des patients atteints d’HTAP avec 443 patients inclus dans 1’étude (156). Cette étude
s’est déroulée entre décembre 2008 et mai 2012. Le schéma d’ajustement individuel de la
dose de riociguat, validé pendant les études cliniques de phase Il, a été utilisé pendant une
durée de 12 semaines, afin d’établir la dose individuelle de riociguat pour chaque patient. Le
schéma d’augmentation graduelle de la dose de riociguat jusqu’a la dose efficace est une
pratique communément acceptée dans de nombreuses autres aires therapeutiques et est
analogue a celle utilisée pour la classe des prostanoides dans le traitement de ’'HTAP. Les

raisons justifiant ce schéma posologique sont les suivantes :
- physiopathologie des patients atteints d’HTAP,
- importante variabilite individuelle pour la pharmacocinétique,

- certains facteurs extrinseques et intrinséques qui modifient I’exposition au riociguat.
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La dose maximale de riociguat était de 2,5 mg trois fois par jour, c’est-a-dire la dose

maximale journaliere de 7,5 mg.

Par ailleurs, un schéma additionnel d’administration du riociguat a été inclus dans le protocole
de I’étude PATENT-1 suite a une demande de la FDA, pour un bras exploratoire: il s’agissait
d’un schéma d’ajustement plafonné de la dose. Cela consistait a partir de la dose initiale de
1,0 mg par jour mais a limiter la dose maximale journaliere a 1,5 mg trois fois par jour. Une
fois ce seuil de dose journaliére maximale de riociguat de 4,5 mg par jour atteint, un faux
schéma d’augmentation graduelle de la dose similaire a celui de I’autre bras était effectué afin

de maintenir le double aveugle.

Afin de faciliter la mise en ceuvre de ces schémas d’administration particuliers du candidat-
médicament, le laboratoire pharmaceutique a mis a la disposition des médecins investigateurs
les dosages suivants de riociguat sous la forme de comprimés (gravages et couleurs

différents): 0,5mg; 1,0 mg; 1,5 mg; 2,0 mg et 2,5 mg.

La pression artérielle et le rythme cardiaque étaient mesurés apres un repos de 10 min en
décubitus dorsal. Ces mesures étaient toujours effectuees sur le méme bras du patient. La
pression artérielle systolique était mesurée le matin avant la 1% prise de riociguat. La dose de

riociguat était ajustée selon le schéma suivant :

- si la valeur de la PAPs était > 95 mm Hg, la dose de riociguat était augmentée de 0,5 mg

trois fois par jour,

- si la valeur de la PAPs était comprise entre 90 et 94 mm Hg, la dose de riociguat restait

identique,

- si la valeur de la PAPs était < 90 mm Hg sans symptémes d’hypotension, la dose de
riociguat était diminuée de 0,5 mg trois fois par jour,

- si la valeur de la PAPs était < 90 mm Hg avec des symptomes cliniques d’hypotension, tels
que des étourdissements ou pre-syncope, le traitement devait étre arréte. Apres 24h, le

traitement pouvait étre repris avec une diminution de la dose de 0,5 mg trois fois par jour.

Des modifications de la dose de riociguat étaient également possibles en cas de survenue
d’effets indésirables (hypotension symptomatique...), avec une diminution de la dose de 0,5

mg trois fois par jour.
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Les critéeres primaires d’efficacité utilisés dans cette étude étaient des critéres cliniques
largement acceptés et utilisés en pratique chez les patients atteints d’HTAP. Le critére de
jugement primaire de cette étude était la valeur du TM6 a la 12éme semaine comparée a la
valeur de départ (156). Le TM6 est un critere largement reconnu par la communauté des
experts comme étant cliniquement significatif puisqu’il refléte la capacité des patients atteints
d’HTAP a effectuer des activités de la vie quotidienne. Par ailleurs, le TM6 est également
utilisé en pratique pour évaluer la réponse aux traitements ainsi que 1’état clinique du patient.
De plus, le TM6 est corrélé avec la séverité de la maladie et est un indicateur pronostique de

la survie des patients atteints d’HTAP.

Les critéeres de jugement secondaires de cette etude PATENT-1 incluaient le changement par
rapport aux valeurs initiales de la RVP, du taux de NT-proBNP et de la classe fonctionnelle de
I’OMS, la durée avant la dégradation de 1’état clinique du patient ainsi que 1’évaluation de la

qualité de vie des patients avec notamment le score sur 1I’échelle de Borg évaluant la dyspnée

(156).

Les patients inclus dans cette étude étaient des patients naifs (c’est-a-dire des patients n’ayant
jamais recu de traitement spécifique pour I’HTAP) et des patients qui étaient déja traités par
un médicament spécifique de I’HTAP (antagonistes des récepteurs de 1’endothéline ou
analogues de la prostacycline sauf par voie 1) mais en échec thérapeutique de ce traitement

qu’ils conservaient pendant 1’étude. Un total de 443 patients a été randomisé.

Par ailleurs, pour étre éligibles a cette étude PATENT-1, les patients devaient correspondre
aux critéres suivants : avoir un diagnostic d’HTAP symptomatique et un TM6 au départ
compris de 150 & 450 m, une RVP > 300 dynes.s.cm™ et une PAPm >25mm Hg (156).
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Aprés un prétraitement de deux semaines, les patients éligibles étaient randomisés dans 1’un

des trois bras suivants de 1’étude :

- le 1% bras de patients recevait le riociguat 3 fois par jour avec le schéma d’ajustement

individuel de la dose (dose de 1,0 mg a 2,5 mg trois fois par jour),
- le 2°™ pras de patients recevait un placebo trois fois par jour,

- le 3*™ bras de patients recevait le riociguat trois fois par jour avec le schéma d’ajustement

de la dose plafonné (dose de 1,0 mg a 1,5 mg trois fois par jour).

La période d’ajustement de la dose durait huit semaines, suivies d’une période d’étude
principale d’une durée de quatre semaines. Le riociguat ou le placebo était administré par voie
orale sous forme de comprimés pelliculés a jeun ou pendant un repas. Chacune des trois doses
journaliéres de riociguat ou de placebo devaient étre prises séparément toutes les 6 a 8 heures.
A la fin de I’étude, certains patients ont été inclus dans 1’étude clinique PATENT-2. Les
patients qui n’étaient pas éligibles a cette étude d’extension ou qui avaient interrompu 1’étude

PATENT-1 de facon prématurée entraient pour 30 jours dans une phase de suivi de sécurité.

L’analyse primaire d’efficacité de 1’étude PATENT-1 a montré que le traitement dans le bras
n°1 (riociguat trois fois par jour) a résulté en une amélioration statistiquement significative et
cliniqguement pertinente du TMG6 par rapport au bras n°2 de patients recevant le placebo trois
fois par jour : augmentation significative du TM6 de +35,8 m par rapport aux valeurs de
départ chez les patients ayant recu le riociguat, comparés au placebo (IC a 95 % 20,1-51,5 m,
p <0,0001) (156).

Apres 12 semaines, parmi les patients jamais traités, 49 % des patients avec le riociguat contre
20 % des patients avec le placebo présentaient une augmentation de la distance parcourue au
TM6 >40 metres. Parmi les patients ayant déja regu un antagoniste des récepteurs de
I’endothéline, les pourcentages étaient de 35 % avec le riociguat et 28 % avec le placebo.
Enfin, parmi les patients ayant déja recu des prostanoides, les proportions étaient de 50 %
avec le riociguat et de 14 % avec le placebo. Ainsi, I’amélioration du TM6 a été plus
importante pour les patients naifs que pour les patients ayant déja recu un antagoniste des

récepteurs de 1’endothéline, et identique pour les patients ayant déja recu des prostanoides.

Par ailleurs, il est intéressant de noter que bien que le nombre de patients inclus dans le bras

n°3 (schéma d’ajustement de la dose de riociguat plafonné) était faible et que les résultats

84



doivent donc étre pris avec précaution, il n’a pas été observé de différence significative dans
le critére de jugement primaire comparé au bras n°1 (TM6 de 31,1 m dans le bras n°3 et 29,6
m dans le bras n°1).

Cependant, des améliorations supplémentaires ont été observées dans le bras n°1 par rapport
aux deux autres bras. ’amélioration significative (p < 0,001) de deux paramétres cliniques
hémodynamiques importants a été observée dans le groupe recevant le riociguat trois fois par

jour:

- RVP: la modification moyenne par rapport a la valeur de départ était de -8,9 dans le groupe
placebo, - 223,3 dans le groupe riociguat a la dose de 2,5 mg trois fois par jour et
-167,8 dynes.s.cm™ dans le groupe riociguat plafonné & 1,5 mg trois fois par jour (p < 0,001).

- Débit cardiaque: la modification moyenne par rapport a la valeur de départ était de -0,01
dans le groupe placebo, de +0,93 dans le groupe riociguat trois fois par jour et de +0,42 L/min

dans le groupe riociguat plafonné a 1,5 mg trois fois par jour (p < 0,001).

Ces deux parameétres hémodynamiques permettent d’évaluer objectivement la sévérité de la
maladie et sont utilisés par les cliniciens en plus du TM6 afin suivre les progrés cliniques et la
réponse thérapeutique des patients atteints d’HTAP.

Concernant le profil de sécurité du riociguat observé pendant cette étude de phase llI,
I’analyse entre le bras n°1 et le bras n°3 a montré qu’une proportion plus ¢levée de patients
dans le bras n°3 a rapporté au moins un effet indésirable et au moins un effet indésirable
grave. Ainsi, il apparait que 1’utilisation de la dose de riociguat de 2,5 mg trois fois par jour
n’est pas associée a une augmentation des effets indésirables, contrairement a la dose de 1,5

mg trois fois par jour.

Par ailleurs, les données de cette étude prouvent que I’utilisation du riociguat a la dose
maximale de 1,5 mg trois fois par jour peut étre efficace et slre chez des patients atteints
d’HTAP. Cependant, les patients qui peuvent supporter une dose plus élevée de riociguat
pourraient obtenir des bénéfices cliniques supplémentaires. Par ailleurs, 1’augmentation
graduelle depuis la dose de 1,5 mg trois fois par jour jusqu’a 2,5 mg trois fois par jour est bien
tolérée et n’apparait pas comme étant associée a des préoccupations de sécurité

supplémentaires.
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Les effets indésirables les plus fréquents observes (chez >10 % des patients) avec le riociguat
jusqu’a la dose maximale journaliére de 7,5 mg étaient des céphalées, des étourdissements, de
la dyspepsie, des cedémes périphériques, des nausées, des diarrhées et des vomissements. Il y
aeu 11 cas de deceés : 5 dans le groupe recevant le riociguat et 6 dans le groupe placebo. Dans

les deux groupes, la plupart des déces étaient dus a la progression de la maladie.

Quatre evénements préoccupants ont été identifiés lors de I’utilisation du riociguat pendant
cette étude : une hypotension, la co-administration d’autres médicaments affectant la voie du

NO-GCs-GMPc, des troubles digestifs et un risque de saignements.

En tant que stimulateur de la GCs, le riociguat agit comme un vasodilatateur et diminue les
pressions artérielles systémiques et pulmonaires, ce qui peut provoquer de I’hypotension. De
plus, I’utilisation concomitante du riociguat avec des nitrates ou des inhibiteurs de la PDE-5
peut provoquer une hypotension par un effet synergique sur la voie NO-GCs-GMPc. Le
riociguat a des propriétés relaxantes sur les muscles lisses, pas seulement au niveau de la
paroi des artéres pulmonaires, mais aussi au niveau du systéme gastro-intestinal, ce qui peut
provoquer des troubles gastro-intestinaux, tels que dyspepsie, nauseées, diarrhées et
vomissements. Enfin, le risque de saignement avec I’utilisation du riociguat était un effet
secondaire trés fréquent pendant cette étude de phase Ill, particulierement chez les patients
recevant un traitement anticoagulant. Les saignements idiopathiques ont été observés chez 58

(11,8 %) des patients traités par le riociguat et 18 patients (8,4 %) du groupe placebo (156).

2.3.2. Etude PATENT-2

Cette étude clinique est la phase d’extension de 1’étude clinique pivot de phase 111 PATENT-1
(157). Son objectif est de confirmer I’efficacité et la sécurité & long terme du riociguat par
voie orale chez des patients atteints d’HTAP, par une étude clinique en ouvert, multicentrique
et internationale. A la fin des 12 semaines de 1’étude clinique PATENT-1, les patients éligibles
avaient la possibilité d’entrer dans la phase d’extension en ouvert (PATENT-2) ou tous les
patients étaient traités par la dose individuelle optimale de riociguat (allant de 1,0 mg trois
fois par jour a 2,5 mg trois fois par jour selon les patients). Le critére d’exclusion de cette
étude PATENT-2 est les patients ayant un effet indésirable majeur di a 1’administration du
riociguat pendant 1’étude PATENT-1. Sur les 405 patients ayant terminé 1’étude PATENT-1,
396 sont entrés dans 1’étude PATENT-2 qui a commence en Mars 2009.
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Au bout de 18 mois, les améliorations du TM6, des variables hémodynamiques pulmonaires
et des paramétres cliniques observées aux 12°™ et 16°™ semaines dans ’étude controlée a

court terme PATENT-1, étaient maintenues.

Les critéres de jugement primaires sont la sécurité (recueil des effets indésirables) et la
tolérance. Le critere de jugement secondaire de cette étude clinique est la valeur du TM6

compareée a la valeur de départ.

Cette etude clinique est actuellement toujours en cours, et la fin est prévue en mai 2016.

3. Intérét du développement du riociguat, médicament orphelin dans PHTAP

Le riociguat, nouveau médicament de la classe des stimulateurs de la guanylate cyclase
soluble, a été développé par le laboratoire Bayer pour le traitement de ’HTAP, maladie rare.
Cette partie s’intéressera a 1’analyse du marché de I’HTAP ainsi qu’a celui des médicaments
orphelins, qui occupent une place particuliére dans I’industrie pharmaceutique puisque ces
produits sont destinés uniquement & un nombre restreint de patients atteints de symptémes
rares.

Enfin, nous étudierons la place du riociguat sur le marché de ’HTAP en analysant les forces

et les faiblesses de ses principaux concurrents actuellement commercialisés.

3.1. Analyse du marché

3.1.1. Analyse du marché de ’'HTAP

En dépit du faible nombre de patients affectés par ’HTAP, estimé a 260 000 personnes a
travers le monde avec une prévalence mondiale de 30 a 50 personnes par million, le marché
de ’HTAP est dynamique. Avant 2001, aucun médicament spécifique pour le traitement de
I’HTAP n’était autorisé, alors qu’aujourd’hui on compte déja sept médicaments autorisés (39).
Le marché de ’HTAP était évalué a 3,30 milliards de dollars en 2011 et il devrait croitre
jusqu’a 3,57 milliards de dollars d’ici 2015 selon les estimations. Par ailleurs, Tracleer®
(bosentan, antagoniste des récepteurs de 1’endothéline, laboratoire Actelion), médicament qui
géneére le plus de revenus sur le marché de ’HTAP va perdre son brevet en 2015. La réserve

des medicaments en développement pour I’HTAP est assez important avec une cinquantaine
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de molécules en développement en 2013, dont une majorité de chefs de file (64 %) qui ont le
potentiel de répondre aux besoins insatisfaits du marché. Si ces médicaments chefs de file
étaient autorises, ils permettraient de stimuler le marché en créant une compétition intense
puisque les actuels «leaders » du marché devront réagir pour développer un nouveau
« blockbuster ». Le reste des molécules sont des copies de molécules commercialisées, des

extensions d’indications ou des combinaisons de médicaments existants.

3.1.2. Analyse du marché des médicaments orphelins

Les colts de Recherche et Développement de plus en plus élevés ajoutés a I’augmentation des
parts de marché des médicaments génériques ont attiré de nombreux laboratoires
pharmaceutiques dans le secteur des medicaments orphelins ou des retours sur investissement
significatifs peuvent étre réalisés étant donné 1’existence de besoins insatisfaits pour les

patients (158).

Par ailleurs, I’environnement des prix et des remboursements des médicaments devenant de
plus en plus complexe avec la restriction des dépenses de santé, le marché de niche des
médicaments orphelins offre des perspectives de revenus importants bien que la population
cible soit faible, grace a des prix élevés pour ces nouveaux médicaments innovants. Ainsi, en
2012, le médicament le plus cher du marché était Soliris® (eculizumab, laboratoire Alexion),
lancé en avril 2007 aux Etats-Unis pour le traitement de 1’hémoglobinurie paroxystique
nocturne ; il a atteint le statut de « blockbuster » avec des ventes totales de 1,134 milliard de
dollars. Cet exemple est particuliérement significatif puisque 1’hémoglobinurie paroxystique
nocturne, maladie rare et grave du sang, touche environ 4000 a 6000 patients aux Etats-Unis.

En 2012, les ventes mondiales de médicaments orphelins ont augmenté de 7,1 % par rapport a
2011, pour atteindre 83 milliards de dollars, contrairement aux ventes des médicaments de
prescription (génériques exclus) qui ont diminué de 2,1 %, pour atteindre la valeur de 645
milliards de dollars en 2012 (Figure 8) (158).
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Figure 8: Evolution et perspectives des ventes et des parts de marché des médicaments
orphelins dans le monde de 1988 a 2018 (158)

Rectangles bleus = ventes de médicaments orphelins dans le monde (en milliards de dollars)

Courbe rouge = parts de marché des médicaments orphelins (en pourcentage) sur le marché

des médicaments de prescription dans le monde

Par ailleurs, concernant les désignations de médicaments orphelins, une diminution de 7 % a
été observée en 2012 aux Etats-Unis, alors qu’en Europe une augmentation de 44 % a eté
constatée dans le méme temps. Enfin, on peut constater que la période d’augmentation du
nombre d’AMM pour des médicaments orphelins ces dernieres années a coincidé avec la
tendance actuelle de développement de médicaments ciblés dans le contexte de la médecine

personnalisée (159).

Comme le montre la figure 8, les médicaments orphelins représenteront 15,9 % du marché
mondial des médicaments de prescription (génériques exclus) en 2018 alors qu’ils comptaient

pour seulement 5,1 % du marché mondial en 1998 (158).

De plus, d’apres les prévisions, le marché mondial des médicaments orphelins atteindra la

valeur de 127 milliards de dollars en 2018, avec un taux de croissance annuelle de +7,4 %
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entre 2012 et 2018. Cela représente le double du taux de croissance du marché des

médicaments de prescription (génériques exclus) qui est estimé a +3,7 % par an (158).

Ensuite, concernant les essais cliniques pour les médicaments orphelins, d’aprés les
estimations, le colt moyen des essais cliniques de phase Il équivaut a la moitié de celui des
médicaments non orphelins, avec 85 millions de dollars mais 186 millions de dollars pour les
médicaments non orphelins. De plus, les essais cliniques pour les médicaments orphelins
incluent un nombre de patients plus faible. Par contre, il n’y a pas de différence
statistiquement significative concernant la durée des essais cliniques de phase Ill entre les

médicaments orphelins et non orphelins, avec une médiane de 2,75 ans (158).

3.2. Place du riociguat sur le marché de 'HTAP

Le bosentan, actuel « leader » du marche, va perdre son brevet en novembre 2015, suivi par le
sildénafil, I’ambrisentan ou encore le tréprostinil avant 2020. Ces médicaments qui dominent
aujourd’hui le marché devraient donc laisser la place aux nouvelles molécules dont le

riociguat.

La classe des antagonistes des récepteurs de I’ET-1 est actuellement la plus prescrite malgré
un profil de sécurité peu favorable qui a d’ailleurs valu le retrait du marché du sitaxentan en
2010.

Le bosentan qui a une efficacité averée dans diverses étiologies de I’'HTAP et dont le mode
d’administration par voie orale constitue son principal atout, est donc actuellement le
principal concurrent du riociguat. Il est cependant caractérisé par une forte toxicité hépatique
entrainant de nombreuses contre-indications et des interactions médicamenteuses importantes,

notamment avec les inhibiteurs de la PDE-5 (Tableau 1X).

L’ambrisentan a 1’avantage d’induire moins de toxicité hépatique et aucune interaction avec
les CYP450. Son efficacité est prouvée, mais uniquement dans I’HTAP idiopathique et

familiale (Tableau 1X). Les résultats a long terme, dont la survie, sont mal connus.

Les inhibiteurs de la PDE-5 constituent une classe tres prescrite distinguée par une bonne
tolérance, une grande efficacité et une administration par voie orale. Cependant, on a constaté

que jusqu’a 60 % des patients atteints d’HTAP ne répondaient pas au traitement par les
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inhibiteurs de la PDE-5 (sildénafil). Ceci s’explique par le fait que les effets thérapeutiques
des inhibiteurs de la PDE-5 dépendent en grande partie des taux de GMPc pulmonaire qui
sont souvent peu élevés chez les patients atteints d’HTAP (142, 160, 161). De plus, des études
précliniques montrent que le sildénafil ou le tadalafil ont une efficacité limitée en présence de
faibles taux de NO. Or, au fur et a mesure de la progression de la maladie, les taux de NO
deviennent de plus en plus faibles. Ceci s’explique par le mécanisme d’action des inhibiteurs
de la PDE-5 : ils empéchent la dégradation du GMPc par la PDE-5, mais ne stimulent pas la
voie NO-GCs-GMPc (138, 142). Par ailleurs, comme décrit précédemment, le riociguat
stimule directement la GCs et son action est indépendante du taux endogéne de NO. Le

riociguat est donc efficace, la ou le sildénafil et le tadalafil ne le sont pas.

Les analogues de la prostacycline sont généralement prescrits en seconde intention du fait de
leur mode d’administration et des effets indésirables qui en découlent (Tableau 1X). Le
riociguat a 1’avantage de pouvoir étre administré par voie orale et donc d’améliorer le confort
des patients et d’éviter les douleurs et les infections liées a 1’administration de 1I’époprosténol
et du tréprostinil par voie parentérale. Bien qu’administré par inhalation, I’iloprost ne
représente pas un réel concurrent dans la mesure ou il nécessite ’utilisation dun systéeme
adapté et de nombreuses administrations par jour. De plus, les données des études cliniques a

long terme obtenues en 2011 s’avérent décevantes (92).
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Tableau 1X: Résumé des caractéristigues des traitements de ’HTAP autorisés en 2014 en

France pour les adultes

Indication
Classes Mode o
) . DCI o Classes Effets indésirables
thérapeutiques Classification HTAP ) d’administration
fonctionnelles
Dérivés de la | Epoprosténol o Idiopathique etV I.V.  continue o Douleurs des machoires
prostacycline e Familiale par une pompe * Cephalées
R e Rougeurs de la face
e Associée aux connectee a un o Thrombose et
TERES cathéther sous- infections (cathéter)
clavier
Iloprost o Idiopathique 1] Inhalation 6-9/j o Toux
. e Symptomes liés a la
o e vasodilatation
Tréprostinil o Idiopathique 11 S.C. continue par | e Douleurs au point
- - d’injection dose-
mini-pompe )
* Familiale pomp dépendantes (85 %)
Antagonistes des | Bosentan o Idiopathique Ietlll V.0. o Hépatotoxicité:
. X . cytolyse hépatique
récepteurs a e  Familiale réversible
I’ET-1 e Associée aux e Interactions
fivit médicamenteuses
connectivites, (CYP450 3A4 et 2C9)
au VIH, aux
cardiopathies
congénitales
Ambrisentan o Idiopathique Iletlll V.0. o Cytolyse hépatique
e Familial réversible (faible
amiliale fréquence)
o (Edeémes par rétention
hydrosodée
Inhibiteurs de la | Sildénafil o Idiopathique 11 ou lll V.0. o Rougeurs de la face
PDE5 e Familiale ° Tr_oublgs digestifs
o Diarrhées
e Associée a une
connectivite
Tadalafil o Idiopathique Il oulll V.0. o Rougeurs de la face

e Familiale
e Associée a une

connectivite

e Troubles digestifs

Diarrhées

Ainsi, le riociguat a d’autant plus sa place dans la stratégie de prise en charge de ’HTAP que

le bénéfice clinique apporté aux patients par I’ensemble des médicaments actuellement

disponibles reste modeste. Par ailleurs, excepté pour 1’époprosténol, il n’a pas été démontré
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que les traitements de I’HTAP réduisaient la mortalité ou retardaient 1’évolution de la maladie.

Enfin, la qualité de vie des patients n’apparait pas satisfaisante avec ces traitements (92).

4. La réglementation des médicaments orphelins pour ’accés au marché

Le riociguat (Adempas®) étant un médicament orphelin, nous terminerons par la présentation
de la réglementation spécifique des médicaments orphelins, qui sera illustrée par I’exemple de

I’enregistrement du riociguat aux Etats-Unis, au Canada et en Europe.

4.1. Généralités sur la réglementation des médicaments orphelins

Un produit est désigné comme médicament orphelin quand il est destiné a traiter une maladie
orpheline, c'est-a-dire une maladie qui ne dispose pas de traitement efficace. Il s’agit le plus

souvent de maladies rares, donc de maladies dont la prévalence est faible.

Le statut de médicament orphelin a été mis en place dans plusieurs pays du monde pour
inciter les laboratoires pharmaceutiques a développer des traitements pour les maladies rares.
En effet, le développement de médicaments pour les maladies rares est plus compliqué, et
nécessite des investissements financiers plus importants, alors que les perspectives de
rentabilité sont moindres pour les laboratoires pharmaceutiques qui les développent par

rapport a un traitement destiné a des maladies plus répandues.

Le processus d’évaluation des médicaments orphelins pour I’obtention de I’AMM se fait en 2
étapes. Tout d’abord, il faut obtenir la désignation de médicament orphelin, puis une fois la
désignation obtenue, il faut demander 1’autorisation de mise sur le marché du médicament
orphelin. Le cadre réglementaire de chaque pays définit les conditions nécessaires pour qu’un
médicament obtienne la désignation de médicament orphelin dont notamment la prévalence
de la maladie. Par ailleurs, il est important de noter que la désignation de médicament
orphelin n’est pas une autorisation de mise sur le marché. La démonstration de la qualité, la
sécurité et 1’efficacité sera nécessaire pour que le médicament obtienne I’AMM. Cependant,
étant donné le faible nombre de patients disponibles pour les études cliniques, certaines

contraintes statistiques sont allégées, comme par exemple des études cliniques avec des
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cohortes de patients plus petites et un design d’étude flexible, afin de maintenir 1’effort de

développement des médicaments orphelins.

4.2. Réglementation des médicaments orphelins, exemple du riociguat dans I’HTAP

Des études montrent que d’importants besoins thérapeutiques restent insatisfaits pour les
patients atteints d’HTAP en Europe, aux Etats-Unis et au Canada: en effet actuellement, la
survie a 5 ans n’est que de 50 %, la morbidité n’est pas réduite et les médicaments disponibles
n’améliorent pas la qualité de vie. Par ailleurs, ces pays développés possedent un haut niveau
d’expertise en matiere de santé. Ils sont donc 8 méme de réaliser des diagnostics performants
et précoces, augmentant la nécessité de prise en charge de I’HTAP. De plus, ces pays
bénéficient de réseaux de centres de compétence pour la prise en charge des patients atteints
d’HTAP et des associations de patients trés actives. Enfin, comme nous le verrons par la suite,
I’environnement réglementaire des Etats-Unis et de I’Europe est d’autant plus favorable qu’il
existe une législation spécifique favorisant le développement des médicaments orphelins.
Nous détaillerons ici la réglementation des médicaments orphelins aux Etats-Unis, au Canada

et en Europe.

4.2.1. Etats-Unis

Aux Etats-Unis, des incitations pour le développement de médicaments orphelins existent
depuis 1983, date de la mise en place du cadre réglementaire des médicaments orphelins
appelé I’ « Orphan Drug Act ». La réglementation spécifique pour les médicaments orphelins
est définie dans la partie 316 du « 21 CFR » (Code of Federal Regulations) qui représente

I’ensemble des textes réglementant les médicaments aux Etats-Unis (162).
a) Demande de la désignation de médicament orphelin (« Orphan Drug Designation »)

Aux Etats-Unis, un médicament peut obtenir la désignation orpheline s’il est destiné au
traitement d’une maladie affectant moins de 200 000 patients (< 6,37 sur 10 000 pour une
population de 314 millions d’ameéricains) ou si le laboratoire pharmaceutique n’aura pas de
retour sur investissement pendant les 7 années suivant I’approbation par la FDA. Tous les

mois, la liste des médicaments ayant obtenu la désignation orpheline par la FDA (« Food and
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Drug Administration ») est publiée dans 1’ « Orange book ». La désignation orpheline peut
étre demandée a n’importe quel moment du développement du médicament avant la demande
d’AMM.

« L’Orphan Drug Act» établit les conditions des avantages accordés aux laboratoires

pharmaceutiques pour le développement de médicaments orphelins (163).

L’HTAP a une prévalence de 100 000 personnes aux Etats-Unis. Le riociguat est la premiére
entité chimique de la nouvelle classe des stimulateurs de la guanylate cyclase soluble. D’aprées
la législation américaine « 21 CFR part 316 », cette molécule répond donc aux critéres
permettant de demander la désignation de médicament orphelin. La demande doit étre
soumise a I’OOPD (« Office of Orphan Products Development »), comité créé au sein de la
FDA.

L’obtention de la désignation de médicament orphelin permet d’obtenir les avantages suivants

pour le développement du candidat-médicament:

e « Fast-track procedure drug development program »: ce programme permet d’accéder
a deux types de procédures d’enregistrement accéléré: « Accelerated Approval » et

« Priority review » ;
e la gratuité de I’avis scientifique (« Scientific Advice ») apporté par la FDA ;

e une exclusivité commerciale de 7 ans une fois I’AMM obtenue (contre 5 ans pour les
médicaments non orphelins). Pendant cette période, la FDA ne peut pas autoriser un
médicament pour la méme indication, a moins qu’il n’ait recu 1’accord du titulaire de

1I’AMM ou que ce dernier ne puisse pas fournir le médicament en quantité suffisante ;
e des colts de Recherche et Développement réduits :
- 50 % de crédit d’impét sur les colts de R&D ;

- des subventions pour les études cliniques de phase I a 11l (d’aprés une estimation, 30

millions de dollars ont été accordes pour chaque annee fiscale de 2008 a 2012 (158)) ;

- une exonération des taxes.
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b) Procédure d’enregistrement
e « Fast-track procedure drug development program »

Il faut soumettre a la FDA un dossier NDA (« New Drug Application »). Si le statut de
médicament orphelin est accepté, il est possible de prétendre a une « priority review » (revue
de la demande d’AMM en 6 mois au lieu de 10 mois pour une demande standard) ou une
« Accelerated Approval » (« subpart H » de la législation américaine : « 21CFR part 314 »).
Cette procédure est en effet accessible aux nouveaux produits qui montrent des résultats
prometteurs dans le traitement de maladies graves ou menacant le pronostic vital et qui offrent

un bénéfice thérapeutique supérieur a celui de traitements déja existants.
e Etapes importantes de la procédure

Contrairement a ’EMA, la FDA évalue également les demandes d’essai clinique (IND) et
I’évaluation du dossier NDA est souvent effectué par la méme équipe que pour le dossier

IND. Il est donc important d’établir un bon contact avec elle.

De plus, pendant tout le développement du médicament et la phase d’évaluation de la
demande d’AMM, de nombreuses interactions sont possibles avec la FDA, au cours
desquelles il est possible de recueillir des avis aussi bien scientifiques que réglementaires.

Parmi ces interactions avec la FDA, plusieurs réunions sont importantes :

- « pre-IND meeting »: cette réunion a lieu avant la premieére demande d’autorisation d’essai
clinique afin d’établir le protocole des études cliniques de phase I, le plan de développement

pédiatrique et le plan de développement général de la molécule.

- « End of Phase | meeting » (EoPI): cette réunion est importante afin établir un consensus
avec la FDA pour I’élaboration des protocoles des études de phase II de maniere a ce qu’elles
puissent servir de support pour 1’autorisation de mise sur le marché dans le cadre de la

procedure accélérée (« Accelerated Approval »).

- « End of Phase Il meeting » (EoPII): cette réunion est une étape clé du développement de
médicament pour 1’enregistrement aux Etats-Unis. Apres I’évaluation des résultats cliniques

déja obtenus, elle permet de discuter des protocoles de la phase IlI.
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- « Pre-NDA meeting » : cette réunion doit étre réalisée le plus tot possible afin de pouvoir
intégrer les remarques de la FDA dans le dossier (6-9 mois avant la soumission). Elle permet
de s’assurer que toutes les exigences de la FDA pour le dossier sont bien remplies. C’est
¢galement lors de cette réunion qu’il est possible de demander a la FDA une évaluation de

type « priority review » ou « Accelerated Approval ».

Ces différentes interactions avec la FDA représentent une réelle opportunité et sont
fondamentales pour proposer un dossier solide afin d’éviter le rejet de la demande d’AMM ou

un retard de I’autorisation.
Par ailleurs, d’autres étapes de la procédure d’évaluation par la FDA sont importantes :

- Evaluation du nom de marque (« Tradename Evaluation ») : le nom de marque proposé par
le laboratoire doit étre soumis en méme temps que le dossier NDA. 1l est également évalué en

amont avec I’IND apres la réalisation de la phase II.

- Information sur les brevets : la liste de tous les brevets couvrant le médicament (molécule et
méthodes) ainsi que leurs dates d’expiration doivent étre soumis a la FDA. Ces données

seront publiées dans I’ « Orange Book ».

- Inspection des sites (recherche, production) : des la soumission du dossier a la FDA, celle-ci
inspecte les sites afin de s’assurer du respect des BPF, BPL et BPC. C’est une partie

importante de 1I’évaluation qui conditionne I’obtention de I’AMM.

- Evaluation du dossier NDA : aprés vérification de la conformité administrative du dossier, la
FDA envoie au laboratoire une lettre d’acceptation (« accepted for review letter ») confirmant

que I’évaluation du dossier est en cours.

- « Advisory Committee » : la FDA fait souvent appel a un groupe d’experts indépendants afin
d’obtenir des conseils sur certains points scientifiques ou techniques du dossier. Le laboratoire
peut aussi avoir recours a des experts afin de pouvoir répondre exactement aux questions de la
FDA.

- « Labelling meeting » : a I’issue de toutes les réponses aux questions durant la phase
d’évaluation par la FDA, il faut encore discuter de tous les documents ayant un role dans
I’explication ou la présentation du produit (notice, étiquetage, instruction d’utilisation, lettres
aux médecins...). Cette étape a une réelle importance car elle peut conditionner la vente et la

position du médicament sur le marché. En général, cette reunion est realisee en face a face.
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- « Approval letter » : aprés la fin de I’ensemble de la procédure d’évaluation, si la FDA
donne son autorisation pour 1’obtention de I’AMM, elle enverra une « Approval letter ». Dans
le cas contraire, il s’agira d’une « Complete response action letter » soit pour signaler que
I’AMM pourra étre octroyée apres la correction des éléments manquants au dossier, soit pour

étayer les raisons du refus.

Le riociguat a été autorisé par la FDA le 8 octobre 2013 pour « le traitement des adultes

atteints :

- d’hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (groupe 4 de la classification)
récurrente ou persistante apres traitement chirurgical ou inopérable, pour améliorer la capacité

d’exercice et la classe fonctionnelle de ’OMS,

- d’hypertension artérielle pulmonaire (groupe 1 de la classification) pour améliorer la
capacité¢ d’exercice, la classe fonctionnelle de I’OMS et pour retarder le délai avant

I’aggravation clinique. »

c) Etat des lieux sur les médicaments orphelins aux Etats-Unis

The « National Organization for Rare Disorders » (NORD) qui a joué un roéle important dans
I’établissement de 1’ « Orphan Drug Act» en 1983 estime qu’actuellement 30 millions
d’américains souffrent de 7000 maladies rares (158). Depuis la mise en place de la
réglementation sur les médicaments orphelins en 1983 et jusqu’a juin 2013, on compte 2843
désignations orphelines accordées par la FDA. Avant la mise en place de cette réglementation
aux Etats-Unis, 38 médicaments orphelins étaient autorisés. Aujourd’hui, 442 indications

couvrant 347 médicaments orphelins sont autorisées.

Par ailleurs, entre 2003 et 2010, on a constaté une augmentation notable du nombre de
désignations orphelines par la FDA (158). Néanmoins, le nombre de désignations de
nouveaux médicaments orphelins a diminué de 7 % en 2012 par rapport a 2011, avec 203
désignations en 2011 pour 188 en 2012 (Figure 9). C’est la premiére diminution depuis 2007.
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Sur les 39 médicaments autorisés par la FDA en 2012, approximativement 1/3 était des
médicaments orphelins. Enfin, on estime que chaque année, 200 médicaments orphelins

entrent en phase de développement (158).

USA Designations per YT
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Figure 9: Désignations orphelines annuelles aux Etats-Unis et en Europe entre 1983 et 2012
(158)
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4.2.2. Canada

Il n’existe pas de législation particuliére au Canada pour I’enregistrement des medicaments
orphelins. En revanche, il est possible de déposer une demande d’enregistrement dans le cadre
d’une procédure accélérée : « fast track submission ». Dans ce contexte, I’AMM obtenue sera
conditionnelle, et le laboratoire pharmaceutique s’engage a fournir ultérieurement des

données complémentaires.

Le dossier de demande d’AMM qui doit étre déposé a Santé Canada, I’autorité de santé

canadienne, est un dossier pour une soumission NDS (« New Drug Submission »).
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A sa soumission, il est revu par le SIPD (« Submission Information Policy Decision ») qui
contrble sa recevabilité. En cas d’avis positif, le laboratoire recoit une lettre d’acceptation. Le
dossier pourra alors étre revu par le TPD (« Therapeutic Product Directorate ») au sein de
Santé Canada. L’évaluation du dossier comprend également celle du nom de marque du

médicament.

Au cours de I’évaluation, le laboratoire peut recevoir des questions mineures par « Clarifax »

auxquelles il doit répondre rapidement.

Si le dossier répond aux exigences de Santé Canada, le laboratoire obtient une NOC (« Notice

of Compliance ») qui correspond a I’AMM au Canada.

Dans le cas contraire, le laboratoire regoit d’abord des questions majeures par une NOD
(« Notice of Deficiency ») pour lesquelles il est accordé plus de temps pour répondre. A

I’issue de cette NOD, une nouvelle procédure est enclenchée, ce sera la seule possible.

Si le laboratoire pense ne pas pouvoir convaincre les autorités, il peut retirer le dossier sans
préjudice: NOD-W (« NOD-Withdrawal »). Si les réponses ne convainquent finalement pas

les autorités, le laboratoire recoit une NON (« Notice of Non compliance »).
Au Canada, le riociguat a été autorisé le 10 mars 2014 pour :

- le traitement de I'hypertension pulmonaire thromboembolique chronique inopérable (groupe
4 de ’OMS) ou I'HPTC persistante ou récurrente aprées le traitement chirurgical chez les

adultes (> 18 ans) atteints d'hypertension pulmonaire en classe fonctionnelle II ou III de
I'OMS,

- le traitement de I'hypertension artérielle pulmonaire (groupe 1 de I'OMS) seul ou en
association & un antagoniste des récepteurs de 1'endothéline, chez les adultes (>18 ans) atteints

d'hypertension pulmonaire en classe fonctionnelle 11 ou Il de I'OMS.

4.2.3. Europe

En 2000, I'Europe a adopté un cadre juridique incitatif pour le développement de nouveaux
médicaments pour le traitement des maladies rares. Le 16 décembre 1999, le Parlement et le

Conseil Européens ont adopté le Reéglement (CE) n°141/2000 concernant les médicaments
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orphelins (164). De plus, la Commission Européenne a adopté le Réglement (CE) n°
847/2000 du 27 avril 2000 établissant les dispositions d'application des critéres de désignation
d'un médicament en tant que médicament orphelin et définissant les concepts de «médicament

similaire» et de «supériorité clinique» (165).

L’Agence Européenne du Médicament (EMA) joue un réle central dans le développement et
la mise sur le marché des médicaments orphelins pour le traitement des maladies rares en
Europe. L’EMA est responsable de I’évaluation du dossier soumis par le laboratoire
pharmaceutique pour la désignation orpheline ainsi que de la procédure d’évaluation pour
I’obtention de I’AMM.

a) Demande de la designation de médicament orphelin (« Orphan Drug Designation »)
e Criteres de désignation de médicament orphelin

Seuls les médicaments destinés a l'usage humain peuvent avoir la désignation de médicament

orphelin.

D’aprés le Réglement (CE) n°141/2000, «un médicament obtient la désignation de

médicament orphelin si son promoteur peut établir:

a) qu'il est destiné au diagnostic, a la prévention ou au traitement d'une affection entrainant
une menace pour la vie ou une invalidité chronique ne touchant pas plus de cing personnes sur
dix mille dans la Communauté, au moment ou la demande est introduite, ou qu'il est destiné
au diagnostic, a la prévention ou au traitement, dans la Communauté, d'une maladie mettant la
vie en danger, d'une maladie tres invalidante ou d'une affection grave et chronique, et qu'il est
peu probable que, en l'absence de mesures d'incitation, la commercialisation de ce
médicament dans la Communauté génére des bénéfices suffisants pour justifier

I'investissement nécessaire
Et

b) qu'il n'existe pas de méthode satisfaisante de diagnostic, de prévention ou de traitement de
cette affection ayant été autorisée dans la Communauté ou, s'il en existe, que le médicament

en question procurera un bénéfice notable a ceux atteints de cette affection. »

101



En Europe (28 etats-membres + Norvege, Islande et Liechtenstein), la prévalence de ’HTAP
est de 1,4 a 2,7 pour 1 000 personnes soit 71 000 a 137 000 personnes au total. Cette maladie
met en jeu le pronostic vital puisque la moyenne de survie sans traitement est de 2,8 ans apres
le diagnostic, tandis qu’avec un traitement elle est appréciée a 91 % a 1 an, 70 % a 3 ans et
50% a 5 ans (73). Elle évolue en effet vers une défaillance ventriculaire droite qui s’ensuit du
déces en quelques mois ou quelques années. Elle induit également une invalidité chronique
dans les formes séveres (classes fonctionnelles III et IV selon ’OMS) avec une limitation des
capacités physiques due a la dyspnée, une asthénie et des douleurs dans la poitrine méme au

repos.

Ainsi, d’apres le Reéglement (CE) n°141/2000 relatif aux médicaments orphelins, complété du
Reglement (CE) n° 847/2000, le riociguat répond bien aux critéres requis pour obtenir la

désignation de médicament orphelin dans I’Union Européenne.

e Le COMP («Committee for Orphan Medicinal products«)

Le comité des médicaments orphelins (« Committee for Orphan Medicinal Products »,
COMP) est un comité créé en 2000 qui fait partie de I’ Agence Européenne du Médicament et
dont le role est d’évaluer le dossier de demande de désignation orpheline. Le COMP rend un
avis qui est ensuite soumis a la décision finale de la Commission Européenne. Par ailleurs, le
COMP a un rdle de conseil auprés de la Commission Européenne sur la mise en place et le
développement d’une politique sur les médicaments orphelins dans 1’Union Européenne ; il
assiste la Commission pour la rédaction de lignes directrices détaillées et établit des relations
avec d’autres instances internationales sur des problématiques liées aux médicaments

orphelins.

Il est conseillé au laboratoire de notifier a ’EMA son intention de déposer une demande de
désignation orpheline au moins deux mois avant la date prévue de soumission. Par ailleurs, il
est possible et fortement recommandé de demander une réunion pré-soumission avec ’EMA
(le plus souvent effectué par téléconférence), qui est gratuit dans le cas de la désignation
orpheline. En effet, cette réunion pré-soumission est utile puisque la procédure d’évaluation a
une durée fixe de 90 jours qui ne peut pas étre étendue en cas de données manquantes ou si le
dossier soumis est incomplet. De plus, I’expérience a montré que cela avait un impact positif

sur I’obtention d’une réponse positive a la demande de désignation orpheline.
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La ligne directrice éditée par la Commission Européenne, « Guideline on the format and
content of applications for designation as orphan medicinal products and on the transfer of
designations from one sponsor to another, 9 July 2007 », décrit le contenu du dossier de

demande de désignation orpheline (166).

Une fois le dossier de demande validé par ’EMA, le COMP doit émettre un avis dans les 90
jours. Enfin, la Commission Européenne doit adopter une décision dans les 30 jours suivant
I’opinion du COMP. L’obtention de la désignation orpheline par la Commission Européenne

permet ensuite 1’inscription sur le registre communautaire des médicaments orphelins.

L’évaluation par le COMP pour la désignation des médicaments orphelins repose sur les

critéres suivants :
> lagravité de la maladie ;

> l’existence de méthodes de remplacement de diagnostic, de prévention ou de

traitement ;

> la rareté de la pathologie (c’est-a-dire une maladie qui n’affecte pas plus de 5
personnes sur 10 000 dans 1I’Union Européenne) ou dont le retour sur investissement

du traitement est insuffisant.

La demande de désignation de médicament orphelin peut étre soumise au COMP a tout
moment du développement, avant la demande d’AMM. Cependant, en pratique cette demande
est réalisée le plus t6t possible et certainement avant le début des essais cliniques de phase Il1.
En effet, I’obtention de la désignation orpheline pendant la phase des études cliniques du
candidat-médicament permet au laboratoire pharmaceutique de bénéficier des

avantages suivants favorables pour le développement :

- le «Protocol assistance» : I’obtention de conseils scientifiques pendant le développement par
le « Scientific Advice Working Party » (SAWP) a un tarif réduit (75 a 100 % de réduction
selon la taille du laboratoire et si le médicament orphelin est destiné a la population

pédiatrique) afin d’obtenir une assistance dans 1’élaboration des protocoles d’essais cliniques ;

- une exclusivité commerciale de 10 ans pour I’indication thérapeutique du médicament une
fois I’autorisation de mise sur le marché obtenue. Pendant cette période, les médicaments

similaires ne peuvent pas étre places sur le marché pour la méme indication thérapeutique, a
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moins que 'une des dérogations de I’article 8(3) du reglement (CE) n° 141/2000 ne
s’applique :

> le titulaire de I’AMM donne son accord,
» le titulaire de I’AMM ne peut pas fournir une quantité suffisante du médicament,

» ou le second demandeur d’AMM peut établir que son médicament est cliniquement

supérieur.

D’apres ’expérience acquise, cette mesure d’incitation est la plus efficace pour amener
I’industrie pharmaceutique a investir dans le développement et la commercialisation de
médicaments orphelins puisqu’elle permet au laboratoire de récupérer une partie de

I’investissement financier pendant cette période d’exclusivité commerciale ;

- des avantages financiers tels que la réduction ou 1’exonération de taxe.

Depuis le 1° janvier 2014, les médicaments orphelins peuvent obtenir les réductions

suivantes (167):
- 100 % de réduction pour les inspections pré-autorisation;

- 100 % de réduction pour la demande d’AMM pour les PME et 10 % de réduction pour les

autres entreprises;

- 100 % de réduction pour les activités post-autorisation et la taxe annuelle uniqguement pour
les PME et la 1*® année aprés 1’obtention de I’ AMM.

Le 8 novembre 2007, le COMP a adopté une opinion positive pour la désignation orpheline du
riociguat. Le 20 décembre 2007, la Commission Européenne a accordé la désignation

orpheline au riociguat.

b) Enregistrement du riociguat en Europe

D’aprés le réglement (CE) n° 726/2004, une fois que le riociguat a obtenu la désignation de
médicament orphelin, il entre dans le cadre obligatoire de la procédure centralisée pour la

demande d’autorisation de mise sur le marché en Europe (168). Cette procédure permet
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d’enregistrer le médicament en méme temps en Norvege, Islande et Liechtenstein, en plus des
28 Etats-membres de I’Union européenne, en réalisant une seule demande évaluée par un
organisme unique, le CHMP et ainsi d’obtenir une seule AMM valable dans tous ces pays,

donc un acceés rapide aux marchés.

e Etapes importantes de la procédure centralisée
> Activités pré-soumission (« Pre-submission »)
- Confirmation de I’¢ligibilité

11 faut justifier de 1’¢ligibilité d’acces a la procédure centralisée dans les 18 a 7 mois avant la
soumission. [’argumentaire se basera sur la désignation de médicament orphelin de la

molécule.
- Validation du nom de marque

Afin d’éviter des problémes de santé publique ou de sécurité dus au hom de marque choisi
par le laboratoire, il faut soumettre des noms au NRG (« Name Review Group ») 6 mois avant

la soumission.
- Réunion de pré-soumission (« pre-submission meeting »)

Cette réunion est optionnelle mais est fortement recommandée. Le but de cette réunion est
d’aider le laboratoire a finaliser le dossier ’AMM gréce a des recommandations légales et
réglementaires. Par ailleurs, cette réunion permet d’avoir un premier contact direct avec
I’autorité de santé, notamment le PTL (Product Team Leader) qui sera chargé du suivi du
dossier tout au long de la procédure, et donc de faciliter la phase de validation du dossier.
Cette réunion doit avoir lieu au minimum 6 a 7 mois avant la date de soumission souhaitée du

dossier d’AMM. Elle doit étre demandée 6 semaines avant les dates de réunion proposees.
- Lettre d’intention de soumission

La lettre d’intention de soumission doit étre envoyée au minimum 7 mois avant la soumission
du dossier d’AMM. Elle permet au laboratoire de préciser la date de soumission du dossier
d’AMM et de demander a ’EMA la désignation des (co)-rapporteurs, qui seront chargés de

I’évaluation. Les (co)-rapporteurs seront sélectionnés 6 mois avant la date de soumission.
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- Réunion avec les (co)-rapporteurs

Il revient au CHMP de désigner un rapporteur et, si nécessaire, un co-rapporteur au sein des
membres du CHMP, qui seront responsables de 1’évaluation scientifique du dossier. Le choix
repose sur I’expertise scientifique au niveau national et sur la disponibilité des différents

membres. Ainsi, depuis aott 2006, la préférence du laboratoire n’est plus prise en compte.

Le laboratoire sera informé du choix par une lettre envoyée la semaine suivant la réunion du
CHMP.

Par ailleurs, il est possible de demander une réunion avec les (co)-rapporteurs potentiels avant
la désignation ou apres, directement aupres des autorités compétentes nationales, en informant
le PTL au cas ou il souhaiterait se joindre a la réunion. Les objectifs de cet entretien sont de
présenter le dossier et ses particularités éventuelles afin de susciter I’intérét des (co)-
rapporteurs et de discuter des aspects scientifiques afin que le dossier soit mieux défendu au

moment de son évaluation.
» Soumission et validation

Depuis le 1°" janvier 2010, le dossier doit étre fourni au format eCTD, qui est le seul format

acceptable pour tous les dossiers soumis dans le contexte de la procédure centralisée.

Aprés la soumission du dossier a ’EMA, celle-ci dispose de 10 jours ouvrés («working
days ») pour valider le dossier. En plus des vérifications administratives et légales, elle vérifie
la conformité du plan d’investigation pédiatrique, notamment en fonction des remarques

discutées au cours de la réunion de pré-soumission.

Apreés validation, le dossier est transmis a tous les membres du CHMP pour son évaluation
scientifique. La procédure est de 210 jours avec un arrét d’horloge de 3 mois pour permettre

de répondre aux questions posées.

Si le dossier est accepté a la majorité absolue a 1’issue de cette évaluation, le CHMP émettra

une opinion positive.

A la suite de I’obtention de cette opinion positive, le demandeur de I’AMM ne dispose que de
cing jours (« calendar days ») pour envoyer les traductions des RCP, notices et étiquetages
dans leurs langues respectives & tous les pays membres et a ’EMA. Ce délai n’est pas

négociable, donc le laboratoire devra prévoir a I’avance cette derniere étape.
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L’importance de planifier en amont et en interne est valable a toutes les étapes de la procédure
afin d’étre en accord avec les dates de réunion du CHMP et de ne pas accumuler de retard
dans 1’obtention de I’autorisation de mise sur le marché. Les documents doivent donc étre
envoyés a chaque fois dans les 10 jours précedant les réunions du CHMP. Tout au long de
I’évaluation du dossier, le demandeur d’AMM reste en contact avec le « Product Team

Leader » qui est la personne responsable du suivi du dossier a ’EMA.

Le 23 janvier 2014, le CHMP a adopté un avis positif pour 1I’obtention de I’AMM pour le
riociguat (Adempas®) 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 mg, 2,5 mg, comprimés pelliculés, pour le
traitement de ’HTAP.

D’aprés la conclusion de I’évaluation par le CHMP, Adempas® (riociguat) a fait la preuve
d’un bénéfice clinique avec une amélioration significative de la capacité a 1’exercice et des
parameétres hémodynamiques pulmonaires dans I’HTAP. Les effets indésirables les plus
fréquents étaient les céphalées, 1’hypotension, les effets secondaires gastro-intestinaux, des
vertiges et des cedémes périphériques. Certains effets observés sont majeurs comme

I’hémoptysie, des hémorragies pulmonaires ou un dysfonctionnement rénal.
Le CHMP a recommandé I’utilisation du riociguat dans les indications suivantes:

« Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (HPTC):

Adempas® est indiqué chez les patients adultes en classe fonctionnelle OMS I & Il

présentant :
- une HPTC inopérable,

- une HPTC persistante ou récurrente apres traitement chirurgical, dans le but d’améliorer la

capacité a I’effort.

Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP):

Adempas® en monothérapie ou en association avec un antagoniste des récepteurs de
I’endothéline, est indiqué chez les patients adultes présentant une hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP) en classe fonctionnelle OMS II a III dans le but d’améliorer la capacité a
I’effort. L’efficacité a été démontrée chez des patients présentant une HTAP, incluant ’"HTAP

idiopathique, héritable ou associée a une connectivite. »
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Le 31 mars 2014, la Commission européenne a autorisé le riociguat dans ces indications.

Par ailleurs, une ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisation) de cohorte a été accordée par
I’ANSM en février 2014 et arrétée le 19 mai 2014. Une ATU de cohorte concerne un groupe
ou sous-groupe de patients, traités et surveillés suivant des critéres parfaitement définis dans
un  protocole  duutilisation  thérapeutique et de  recueil  dinformations.
L'ATU de cohorte est délivrée a la demande du titulaire des droits d'exploitation, qui s'engage
a déposer une demande d'AMM dans un délai fixé. L’ATU de cohorte est accordée pour une
indication précise qui doit étre respectée (169). L’article 83 du réglement (CE) N°726/2004 du
31 mars 2004 prévoit la possibilité, pour les Etats membres, de rendre disponible « en vue
d’un usage compassionnel » un médicament relevant de la procédure centralisée d’AMM (a
titre obligatoire ou a titre optionnel), sous réserve que ce médicament fasse 1’objet soit d’une
demande d’AMM auprés de I’agence européenne du médicament (EMA), soit d’essais
cliniques. Les médicaments désignés comme des médicaments orphelins conformément au

reglement (CE) n°141/2000 font partie du champ d’application obligatoire de cet article.

L’ANSM a accordé une ATU de cohorte au riociguat dans 1’indication suivante :
« Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (HPTC). Riociguat est indiqué chez

les patients adultes en classe fonctionnelle OMS 11 a 111 présentant :
o une HPTC inopérable,

o une HPTC persistante ou récurrente aprés traitement chirurgical, dans le but

d’améliorer la capacité a I’effort. »

c) Etat des lieux sur les médicaments orphelins en Europe

Depuis la mise en place en 2000 de la réglementation sur les médicaments orphelins en
Europe, le nombre d’AMM pour des médicaments orphelins a augmenté presque chaque
année : avant 2000, il n’y avait que 8 médicaments orphelins commercialisés en Europe, alors

qu’on en comptait 78 & la fin de 2012.

Depuis 2000, 1125 avis positifs ont été rendus par le COMP pour des désignations orphelines
sur les 1630 dossiers revus (170). La distribution de la prévalence pour les maladies pour
lesquelles une désignation orpheline a été adoptée montre que les pathologies qui ont obtenu
le plus de designations sont celles qui touchent entre 1 et 3 patients pour 10 000, ce qui
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représente 51 % de toutes les désignations orphelines, et fait un total d’environ 50 000 a
150 000 patients concernés. Par ailleurs, 48 % des médicaments orphelins ayant obtenu une
AMM dans I’UE sont pour le traitement de maladies touchant moins de 1 patient sur 10 000

(environ 50 000 personnes) (171).

Le nombre de demandes a augmenté régulierement chaque année pendant la premiére
décennie de la réglementation sur les médicaments orphelins avec 197 demandes recues en
2012, dont 139 ont recu un avis positif: 78 médicaments ayant obtenu la désignation
orpheline ont obtenu une autorisation de mise sur le marché en 2012, pour la plupart dans le
domaine thérapeutique de 1’oncologie (39%) (Figure 10). Il est intéressant de noter que la
durée moyenne entre la désignation et I’obtention de I’AMM est seulement de 2,8 ans, ce qui
indique que les médicaments ayant obtenu la désignation orpheline étaient a un stade de

développement avancé.
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Figure 10: Distribution par aire thérapeutique des médicaments ayant obtenu la désignation
orpheline en 2012 en Europe (171)
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Pendant la seule année 2012, le COMP a adopté 139 avis positifs pour des demandes de
désignations orphelines. Ainsi, ce bilan montre que la réglementation sur les médicaments
orphelins, grace a ses incitations, a permis le développement et la commercialisation de
médicaments pour des maladies rares, qui n’auraient sans doute pas été développés et

commercialisés sans la mise en place de cette reglementation (171).
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Conclusion

L’HTAP est une maladie chronique engageant le pronostic vital, dont 1’évolution progressive
conduit a une insuffisance cardiaque droite puis au décés en I’absence de traitement. On
estime qu’environ 260 000 personnes dans le monde sont touchées par cette maladie rare dont
la prise en charge a été améliorée depuis quelques années par le développement de plusieurs
traitements spécifiques. Cependant, malgré ces avancées thérapeutiques dans ’HTAP, le taux
de survie des patients reste faible avec une survie a 3 ans apres le diagnostic de 1’ordre de

70 % avec un traitement.

Ce travail montre que la mise au point du riociguat, premiére molécule de la nouvelle classe
thérapeutique des stimulateurs de la guanylate cyclase soluble, offre une option novatrice pour
améliorer le traitement des patients adultes atteints d’HTAP idiopathique, héréditaire ou
associée a une connectivite, en classe fonctionnelle II a III de I’OMS. Quelques mois apres
I’autorisation du riociguat (Adempas®) par les Autorités de Santé aux Etats-Unis, puis au
Canada et en Europe, I'utilisation de ce traitement spécifique de I’HTAP dans la pratique
confirme les résultats prometteurs obtenus lors du développement de cette nouvelle classe
thérapeutique en termes d’efficacité et de sécurité. Le riociguat peut étre utilisé en

monothérapie ou associé avec les antagonistes des récepteurs a 1’endothéline.

Par ailleurs, a coté de ’HTAP, il existe d’autres formes d’hypertensions pulmonaires, dont
I’hypertension pulmonaire due a des embolies pulmonaires chroniques, appelée hypertension
pulmonaire thromboembolique chronique (HPTC). Il s’agit d’une forme fréquente d’HTP
avec plus de 200 nouveaux cas par an observés en France. Le riociguat est actuellement le
seul traitement commercialisé pour le traitement des formes distales d’HPTC non opérables

par chirurgie.

Adempas® est actuellement le seul médicament dans le monde autorisé pour le traitement de
deux types d’hypertension pulmonaire : ’'HTAP et ’HPTC. Il serait donc intéressant d’étudier
I’efficacité d’Adempas® dans d’autres formes d’hypertension pulmonaire telles que
I’hypertension pulmonaire due a une cardiopathie gauche ou due a une pathologie pulmonaire

pour lesquelles les besoins restent insatisfaits.
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Résumé de la thése :

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie rare, sévére, caractérisée par une
augmentation des résistances vasculaires pulmonaires liée a la prolifération cellulaire de la paroi
des petites artérioles, conduisant a une insuffisance cardiaque droite. Ces derniéres années, les
progrés dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques de PHTAP ont permis le
développement de médicaments antiprolifératifs et vasodilatateurs spécifiques qui ont permis un
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hémodynamiques ainsi que la survie des patients. Néanmoins, malgré ces avancées thérapeutiques,
il n’existe pas actuellement de traitement curatif de I’hypertension artérielle pulmonaire et le
pronostic reste encore severe.

Face a ce constat, ce travail s’intéresse a I’intérét et aux perspectives de la mise sur le marché du
riociguat (Adempas®), premiére molécule de la nouvelle classe thérapeutique des stimulateurs de la
guanylate cyclase soluble (GCs), dans le traitement de I’hypertension artérielle pulmonaire.
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riociguat permet au clinicien d’aveir une analyse du rapport bénéfice/risque de ce médicament
pour la prise en charge de PHTAP. Enfin, ce travail donne un exemple d’enregistrement d’un
médicament orphelin aux Etats-Unis, au Canada et en Europe.
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