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Traitements actuels de ’HTAP

Lhypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie rare dont le pronostic
sombre a longtemps été considéré comme inéluctable. Cependant, la compréhension des mécanismes
physiopathologiques de I'HTAP a conduit, au cours des dix derniéres années, a la mise au point de nouvelles

cibles thérapeutiques.

La multiplicité des molécules disponibles a permis d’améliorer les symptomes et sans doute d’allonger
I'espérance de vie des patients. Il n’en demeure pas moins que I’'HTAP reste une maladie incurable.

L'objectif majeur pourles prochaines années est de passer d’'une maladie invalidante et mortelle d une maladie
chronique sans handicap majeur. Un des enjeux futurs dans la prise en charge des patients est de déterminer
des objectifs thérapeutiques précis permettant d’optimiser la stratégie thérapeutique et 'utilisation des

molécules disponibles.
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hypertension artérielle pul-

monaire (HTAP) est une

maladie rare dont le pronos-
tic sombre a longtemps été considéré
comme inéluctable. La maladie est
caractérisée par 1’augmentation pro-
gressive des résistances vasculaires
pulmonaires (RVP), aboutissant a
une insuffisance cardiaque droite et
au déces. Au cours des dix derniéres
années, les progrés réalisés dans la
compréhension des mécanismes phy-
siopathologiques de 'HTAP ont permis
lamise au point de plusieurs molécules
innovantes. Ainsi, la dysfonction endo-
théliale avec pour corollaires un désé-
quilibre de la balance vasoconstriction/
vasodilatation et une prolifération
musculaire lisse exagérée représente a
I’heure actuelle la cible prioritaire du
traitement de ’'HTAP [1].

Cette meilleure compréhension de la
physiopathologie de ’'HTAP a permis,
au fil du temps, d’en modifier 1’ap-
proche thérapeutique en passant pro-
gressivement de traitements a visée
essentiellement vasodilatatrice (inhi-
biteurs calciques) a des médicaments

inhibant la prolifération des cellules

vasculaires pulmonaires dans le but de
faire régresser les 1ésions d hypertrophie
et de remodelage vasculaire: dérivés de
la prostacycline (PGI2), antagonistes
des récepteurs de 1’endothéline (ET-1)
et inhibiteurs de la phosphodiestérase
de type 5 (PDES).

Traitement médicamenteux
symptomatique

1. Anticoagulation au long cours

Certains travaux cliniques expéri-
mentaux plaident en faveur d’un réle
important des mécanismes de throm-
bose dans la pathogénie, I’évolution
et le pronostic de la maladie. Bien
qu’aucun essai clinique controlé n’ait
été réalisé avec les anticoagulants
dans I'HTAP, deux études ont suggéré
qu’un traitement anticoagulant oral
permettait de diminuer la mortalité
des patients souffrant d’HTAP, a une
époque ou il n’existait aucun traite-
ment spécifique et efficace de la mala-
die[2, 3]. En conséquence, le traitement
anticoagulant oral par antivitamine K
est proposé de maniére systématique
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lorsqu’il n’existe pas de contre-indica-
tion (objectif ’INR de 1,5 a 2,5).

2. Diurétiques

Les diurétiques (furosémide, spirono-
lactone), en association avec le régime
sans sel, permettent de réduire la volé-
mie, de diminuer les signes de surcharge
ventriculaire droite et d’améliorer la
symptomatologie. La posologie doit étre
adaptée a la clinique (poids, présence
d’cedéme des membres inférieurs), mais
peut étre aussi ajustée en fonction des
pressions de remplissage cardiaque
droit mesurées lors des bilans hémody-
namiques [2, 3].

Traitement médicamenteux
“spécifique” de I’'HTA

1. Inhibiteurs calciques

Les inhibiteurs calciques peuvent s’op-
poser ala vasoconstriction, maisilsn’ont
pas d’effets sur le remodelage vasculaire
pulmonaire. Chez certains patients, les
phénomenes de vasoconstriction prédo-
minent largement sur les phénomeénes de
remodelage vasculaire, et les inhibiteurs
calciques peuvent apporter un bénéfice
clinique. Ces patients dits “répondeurs”
sont identifiés par un test de vasoréac-
tivité en aigu réalisé au cours de la
premiere évaluation par cathétérisme
cardiaque droit. Malheureusement, ils
ne représentent qu’environ 10 % de
I’ensemble des patients présentant une
HTAP idiopathique (HTAP1i) ou associée
a la prise d’anorexigenes [4].

Chez ces patients, de fortes doses de
diltiazem (240 a 720 mg/j) ou de nifé-
dipine (60 a 240 mg/j) ou d’amlodipine
(102 20 mg/jour) permettent le plus sou-
vent une réponse clinique et hémodyna-
mique tres satisfaisante, et un pronostic
excellent [4]. A l'inverse, les inhibiteurs
calciques ne doivent jamais étre utilisés
chez les patients “non répondeurs”, car
ils peuvent aggraver 'HTAP.

2. Dérivés de la prostacycline

La prostacycline (PGL,), produite par les
cellulesendothéliales, entraine unerelaxa-
tion dumuscle lisse vasculaire et une inhi-
bition de ’agrégation plaquettaire par le
biais d'une augmentation de la concentra-
tion intracellulaire d’AMP cyclique. Mais
c’est surtout pour ses effets antiproliférants
sur les cellules musculaires lisses (CML)
queles dérivés dela PGI, sont utilisés dans
le traitement de 'HTAP.

Epoprosténol

Du fait de sa trés courte demi-vie
(3 minutes), la PGI, ou époprosténol
(Flolan) doit étre administrée par voie
intraveineuse continue a ’aide d’une
pompe connectée a un cathéter sous-
clavier tunnélisé. Chez les patients
en classe fonctionnelle III ou IV de la
NYHA, le traitement par époprosténol
a prouvé qu’il apportait une améliora-
tion significative des symptomes, des
capacités a I’effort évaluées par le test
de marche de 6 minutes (TM6), des para-
metres hémodynamiques, ainsi qu'une
réduction de la mortalité [5-7].

En dépit du bénéfice apporté, il s’agit
d’une thérapeutique complexe, incon-
fortable et dontle cofit est tres élevé. Les
effets secondaires sont fréquents: dou-
leurs des machoires, céphalées, diar-
rhées, flushes, douleurs des membres
inférieurs, nausées et vomissements
[5-7]. Ces manifestations sont dose-
dépendantes et le plus souvent modé-
rées, ne nécessitant pas 'interruption du
traitement.

Rich et Mc Laughlin [8] ont suggéré que
les doses optimales d’époprosténol se
situaient entre 22 et 45 ng/kg/mn, des
doses plus faibles semblant moins effi-
caces, alors que des doses plus élevées
pourraient entrainer une élévation inap-
propriée du débit cardiaque susceptible
d’étre responsable d’une détérioration
clinique. Les complications les plus
séveres sont liées au mode d’adminis-

tration par cathéter veineux central:
thromboses et surtout infections (inci-
dence de I’ordre de 0,1 a 0,6 cas par an
et par patient) [7]. L'interruption du trai-
tement par dysfonction de la pompe ou
rupture de cathéter peut se compliquer
d’une aggravation brutale de 'HTAP
potentiellement mortelle.

L’époprosténol est actuellement
approuvé dans I’'HTAPi, héritable,
associée aux connectivites ou a la prise
d’anorexigénes, chez les patients en
classe fonctionnelle lTouIV delaNYHA.
Ce médicament reste le traitement de
référence dans les formes les plus séveres
de la maladie.

Analogues stables de la prostacycline

Les complications liées a la mise en
place d’un cathéter veineux central
pour ’administration intraveineuse
d’époprosténol ont conduit au dévelop-
pement d’analogues de la prostacycline
délivrés sous d’autres formes (sous-cuta-
née et inhalée).

>>> Le tréprostinil (Remodulin) est un
analogue de la prostacycline dont la
demi-vie est plus longue, ce qui permet
une administration en continu par voie
sous-cutanée al’aide d’une mini-pompe
(semblable a celle utilisée pour la déli-
vrance de I'insuline). Une étude contrd-
lée a démontré que ce traitement permet-
tait d’améliorer les capacités a ’'exercice
et ’hémodynamique de patients en
classe NYHA I a IV [9]. L'existence de
douleurs aux points d’injection, obser-
vées chez 85 % des patients, représente le
principal effet secondaire. Ces douleurs
constituent parfois un facteur limitant a
l’augmentation des doses et conduisent
al'arrét du traitement dans environ 8 %
des cas [9]. Les données a long terme sont
encourageantes avec un impact posi-
tif sur la survie [10-11]. Le tréprostinil
par voie sous-cutanée est actuellement
approuvé dans le traitement de 'HTAPi
ou héritable chez les patients en classe
fonctionnelle I de la NYHA.



>>> L'iloprost (Ventavis) est un analo-
gue stable de la prostacycline qui est
administré par inhalation a I’aide d'un
systéme produisant des particules d'un
diametre de 0,5 a 3 pm. La courte durée
d’action deI'iloprost constitue son prin-
cipal désavantage, puisqu’il nécessite
la réalisation de 6 a 9 inhalations par
jour. Une étude controlée a permis de
démontrer que le traitement par iloprost
ameéliorait la distance parcourue au TM6
et la classe fonctionnelle de patients
souffrant d’HTAP et en classe NYHA
III ou IV [12]. La toux et les symptomes
liés a la vasodilatation représentent les
principaux effets secondaires observés
[12]. Les résultats a long terme obtenus
avec l'iloprost en monothérapie sont
malheureusement assez décevants [13].
L’iloprost est actuellement approuvé
dans le traitement de 'HTAPi ou héri-
table chezles patients en classe fonction-
nelle IlT de la NYHA.

3. Antagonistes des récepteurs de
I'endothéline

L’endothéline 1 (ET-1) est un puissant
vasoconstricteur favorisant également
la prolifération des cellules musculaires
lisses et contribuant ainsi a ’augmenta-
tion du tonus vasculaire pulmonaire et
a I’hypertrophie des parois artérielles
pulmonaires. On retrouve des taux plas-
matiques élevés d’ET-1 chezles patients
souffrant d’HTAP, ces taux étant inver-
sement corrélés au pronostic. De plus,
il a été mis en évidence des concen-
trations importantes d’ET-1 dans le
tissu pulmonaire de patients souffrant
d’HTAP. Les résultats de ces travaux
ont conduit a la mise au point d’antago-
nistes des récepteurs de I'ET-1 pouvant
étre utilisés en clinique et administrés
par voie orale.

>>> Le bosentan (Tracleer) est un anta-
goniste mixte des récepteurs de I’endo-
théline. L'efficacité de cette molécule a
été évaluée dans cing essais randomisés
contre placebo dans I'HTAPI, associée
a une connectivite ou un syndrome
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d’Eisenmenger [14-18]. Ces études ont
démontré une amélioration sous bosen-
tan, comparativement au placebo, de la
distance parcourue au TM6, de la classe
fonctionnelle NYHA, des parametres
hémodynamiques et échocardiogra-
phiques et du délai de survenue d’une
dégradation clinique (déces, transplan-
tation ou intensification du traitement)
chez des patients principalement en
classe III de la NYHA. Son bénéfice a
également été démontré plus récem-
ment chez des patients en classe II de
la NYHA ou il permettait d’améliorer
I’'hémodynamique et de retarder le délai
d’aggravation clinique [18]. Enfin, I’éva-
luation a long terme est en faveur d’une
amélioration de la survie sous bosentan
par rapport a la survie théorique [19].

La dose recommandée est de 62,5 mg
deux fois par jour pendant 4 semaines,
puis 125 mg deux fois par jour. Le prin-
cipal effet secondaire est une cytolyse
hépatique, observée dans environ 7 %
des cas, et réversible a I’arrét du traite-
ment ou aprésréduction de la posologie.
Ces constatations justifient qu'une sur-
veillance mensuelle des transaminases
soit réalisée chez tous les patients sous
bosentan. Le traitement est contre-indi-
qué en cas d’insuffisance hépatique
modérée ou sévere (classification de
Child-Pugh B-C) ou en cas d’élévation
des transaminases a plus de trois fois la
normale.

Le bosentan est actuellement approuvé
dans le traitement de 'HTAP], héritable,
associée a une connectivite ou a un syn-
drome d’Eisenmenger en classe fonc-
tionnelle I ou Il de la NYHA.

>>> L’ambrisentan (Volibris), autre
antagoniste sélectif des récepteurs
A de I’'ET-1, a été évalué dans deux
essais contr6lés avec un effet bénéfique
observé surle TM6 et ’hémodynamique
[20, 21]. L’ambrisentan est administré
a la dose de 5 mg/jour. La posologie
peut étre augmentée a 10 mg/jour dans
certaines situations. La fréquence de

cytolyse hépatique semble plus faible
etiln’y a pas d’interaction médicamen-
teuse importante avec cette molécule.
Néanmoins, ce traitement est contre-
indiqué en cas d’insuffisance hépatique
sévere et en cas de taux initial de trans-
aminases a plus de trois fois la normale.
Une surveillance mensuelle du taux de
transaminases est également recom-
mandée. Enfin, la survenue d’cedémes
périphériques par rétention hydrosodée
(dose-dépendante) semble plus impor-
tante qu’avec les autres antagonistes des
récepteurs de 'ET-1. L'ambrisentan est
actuellement approuvé dans le traite-
ment de ’'HTAP, héritable, associée a
une connectivite en classe fonctionnelle
IToulll de laNYHA. Les résultats a long
terme avec ’ambrisentan sont encore
mal connus, en particulier son impact
sur la survie des malades.

4.Inhibiteurs de la
phosphodiestérase de type 5

L’inhibition de la PDE5 est a I’origine
d’une augmentation de la concentra-
tion intracellulaire de GMP cyclique,
avec pour conséquence une relaxation
dumuscle lisse vasculaire pulmonaire et
une inhibition de la prolifération des cel-
lules musculaires lisses. Les inhibiteurs
de laPDE5 comme le sildénafil (Revatio)
ou le tadalafil (Adcirca) ont ’avantage
d’une administration par voie orale et
n’ont pas d’effet secondaire hépatique.

>>> Un essai contr6lé a prouvé leffica-
cité a court terme (12 semaines) du sil-
dénafil chez des patients en classe Il ou
III de la NYHA (amélioration de la dis-
tance parcourue au TM6 et amélioration
des parametres hémodynamiques) [22].
Aucune donnée concernant I'impact du
sildénafil sur la survie a long terme des
patients n’est actuellement disponible.
Le sildénafil, ala dose de 20 mg trois par
jour, est actuellement approuvé pour le
traitement de I'HTAP1, héritable, asso-
ciée a une connectivite chezles patients
en classe fonctionnelle II ou III de la
NYHA.
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>>> Le tadalafil a récemment démontré
son efficacité dans une étude contrélée
contre placebo ayant inclus 405 patients
traités pendant 16 semaines [23].
Contrairement au sildénafil, il a été
observé un effet dose-réponse et seule la
plus forte dose de 40 mg par jour en une
prise a permis une amélioration signifi-
cative de la distance parcourue au TM6
ainsi qu’un allongement du délai avant
aggravation clinique [23]. Le tadalafil, a
la dose de 40 mg par jour en une seule
prise quotidienne (2 comprimés a 20 mg),
est actuellement approuvé dans le trai-
tement de ’'HTAPI, héritable, associée
a une connectivite chez les patients en
classe fonctionnelleIIouIll delaNYHA.

5. Les associations de médicaments

L’association de médicaments de méca-
nismes d’action différents a pour but de
potentialiser leurs effets et ainsi d’aug-
menter leur bénéfice clinique, si pos-
sible sans majoration des effets secon-
daires. L'initiation d’une association
thérapeutique de premiere intention et
I’adjonction d’'un nouveau traitement en
cas d’échec du précédent (combinaison
thérapeutique séquentielle) sont deux
approches différentes du traitement
combiné. Le seul essai contr6lé ayant
comparé un traitement combiné en pre-
miére intention a une monothérapie est
I’étude BREATHE-2. Cette étude a évalué
P’efficacité de I’association époprosténol
+ bosentan a 1’époprosténol + placebo
chez 33 patients pendant une période
de 12 semaines. Une diminution plus
importante mais non significative des
résistances pulmonaires totales (critére
de jugement principal) a été observée
dans le bras traitement combiné [16].
Plusieurs essais contr6lés ont montré
desrésultats encourageants avec diverses
associations médicamenteuses débutées
apres échec ourésultats insuffisants d’'un
traitement de premiére intention (trai-
tement combiné séquentiel): il s’agit
des études STEP [24], PACES-1 [25] et
PHIRST [23]. L’étude STEP a comparé
I’adjonction d’aérosols d’iloprost ou de

placebo chez 67 patients souffrant prin-
cipalement d’HTAP idiopathique, en
classellldelaNYHA, et traités par bosen-
tan. A 12 semaines, les patients recevant
les aérosols d’iloprost et le bosentan amé-
lioraient de fagon plus importante mais
non significative leur test de marche.
Par contre, 1’association thérapeu-
tique iloprost + bosentan permettait de
retarder significativement la survenue
d’une dégradation clinique [24]. L'étude
PACES-1 a, quant a elle, comparé 1’ad-
jonction de sildénafil ou d’un placebo
chez 267 patients insuffisamment amé-
liorés par une monothérapie par épopros-
ténol. Dans cette étude, il a été montré
qu’il existait une amélioration du test
de marche, de ’hémodynamique, mais
également un ralentissement de I’aggra-
vation clinique dans le groupe recevant
’association époprosténol-sildénafil. De
plus, les 7 déces notés au cours des 16
semaines de’étude étaient tous observés
dans le groupe placebo [25].

L’association d’antagonistes des récep-
teurs de’endothéline et d’inhibiteurs de
laPDES a été étudiée dans ’essai PHIRST
dont I’objectif était d’évaluer l'efficacité
et la tolérance du tadalafil chez des
patients traités ou non au préalable par
bosentan. Dans cette étude, environ
50 % des 406 patients inclus étaient déja
traités par bosentan au moment de leur
inclusion. Les résultats ont montré une
amélioration plus importante mais non
significative du TMS6 (critére de jugement
principal) apres 16 semaines sous 1’asso-
ciation tadalafil (40 mg) + bosentan par
rapport au bosentan seul. Le tadalafil
(40 mg) permettait par contre de retarder
significativement le délai avant aggrava-
tion clinique et deréduire I'incidence des
aggravations cliniques chez les patients
traités ou non par bosentan au moment
de leur inclusion [23]. Les interactions
potentielles entre ces deux classes thé-
rapeutiques ne semblaient pas avoir de
conséquence dans cette étude [23].

Malgré les informations pertinentes
qu’apportent ces différentes études, il

n’existe pas de consensus sur le choix
de la combinaison thérapeutique et
le moment optimal pour la débuter
(traitement d’emblée ou séquentiel).
Actuellement, la combinaison théra-
peutique est plutot débutée apres échec
d’un traitement de premiére ligne ou de
réponse considérée comme insuffisante
[2, 3]. Enfin, I'impact des associations de
traitement sur la survie a long terme des
malades reste inconnu a ce jour.

Traitements non
médicamenteux de ’HTAP

La transplantation représente 1'ultime
recours en cas d’HTAP sévere insuffi-
samment améliorée par un traitement
médical optimal [2, 3]. Actuellement,
les équipes de transplantation privilé-
gient la réalisation de transplantations
bipulmonaires ou cardio-pulmonaires.
Les patients bénéficiant d’une trans-
plantation ont globalement une survie
de 45-50 % a5 ans [26]. Les carences de
donneurs actuelles expliquent la morta-
lité non négligeable sur liste de greffe et
posent le probléeme du moment optimal
d’inscription.

Recommandations actuelles

Une fois le diagnostic d’HTAP établi, le
patient doit étre pris en charge dans un
centre expert (centre national de réfé-
rence ou centre de compétences). En cas
deréponse positive au test de vasoréacti-
vité en aigu, un traitement par inhibiteur
calcique aux doses maximales tolérées
doit étre introduit. Dans les autres cas,
en I’absence de données comparant les
différents traitements, le choix du trai-
tement initial dépend autant de I'expé-
rience des équipes que de I’état clinique
du patient et de ses préférences.

La plupart des experts recommandent
pour les HTAP séveres (classe fonction-
nelle IV de la NYHA) un traitement de
premiére intention par époprosténol en
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injection intraveineuse continue. Dans
cette situation, un traitement combiné
d’emblée comprenant de I’époprosténol
etun antagoniste des récepteurs de l’en-
dothéline (ARE) et/ou un inhibiteur de
la phosphodiestérase de type 5 (I PDE5)
peut également étre proposé. Pour les
malades en classe fonctionnelle III de
la NYHA, l'attitude consiste a débuter
par une monothérapie par un ARE ou
un IPDE5 ou une prostacycline. Enfin,
pour les formes moins séveres d’HTAP
(patients en classe fonctionnelle IT de la
NYHA), lesrecommandations thérapeu-
tiques préconisent une monothérapie
par un ARE (bosentan ou ambrisentan)
ou un IPDES5 (sildénafil ou tadalafil).

Lefficacité d’un traitement de premiere
ligne doit étre systématiquement éva-
luée apres 3-4 mois et un traitement com-
biné séquentiel doit étre instauré en cas
de réponse clinique insuffisante. Enfin,
en cas d’échec d’un traitement médical
maximal, une inscription sur liste de
transplantation devra rapidement étre
envisagée.

A partir des données actuelles, un algo-
rithme résumant les recommandations
de prise en charge de ’'HTAP a été pro-
posé conjointement par les sociétés
européennes de cardiologie et pneumo-

logie (fig. 1).

_ Etat de base Tous les 3 a 6 mois

Meilleur pronostic Déterminants du pronostic

Non Signes cliniques d’'lVD Oui

Lente Evolutivité de la maladie Rapide

Non Syncope Oui

1, Classe fonctionnelle \Y
NYHA/OMS

> 500 m? TM6 <3oom

VO, _ >15mL/mn/kg

2max

Epreuve d’effort

VO, _ <12mL/mn/kg

2max

Normal ou sub-normal

BNP/NT-proBNP plasmatique

Elevé et augmentant

Epanchement péricardique = o
TAPSE > 2,0 cm®

Données échocardiographiques | Epanchement péricardique

TAPSE <1,5cm

POD < 8 mmHg et
IC=2,5L/mn/m?

Hémodynamique

POD > 15 mmHg ou
IC<2,0L/mn/m?

patients.

TAPSE =tricuspid annular plane systolic excursion; POD = pression auriculaire droite;
IC = index cardiaque; BNP = brain natriuretic peptide. a: en fonction de I'age. b: le TAPSE et
I'épanchement péricardique ont été sélectionnés car ils sont mesurables chez la plupart des

TABLEAU | : Principaux parameétres utilisés pour I'évaluation de la sévérité, de 1a stabilité et du pronostic de
I'HTAP (d’apreés les recommandations européennes de cardiologie et de pneumologie [2, 3]).

Objectifs thérapeutiques

Les recommandations européennes
préconisent une prise en charge de la
maladie orientée par des objectifs thé-
rapeutiques. Idéalement, ces objectifs
thérapeutiques devraient correspondre
a I’obtention sous traitement spécifique
d’un état clinique stable et satisfaisant

répondant a la plupart des criteres cli-
niques, fonctionnels et hémodynamiques
debon pronostic (tableau I). Cependant,
dans la réalité, on constate que ces objec-
tifs ne sont atteints que chez un nombre
restreint de patients. Par ailleurs, 'impact
pronostique de chacun des parameétres est
probablement différent d'un individu
a I’autre et doit donc étre interprété en

3 a 4 mois apres initiation ou En cas d’aggravation
changement de traitement clinique

Evaluation clinique

CF-NYHA v/ 4 v/ v
ECG

T™6 v 4 v/ v/
Epre}Jve d gfforfc s / s
cardiorespiratoire

BNP/NT-proBNP 4 4 4 4
Echographie cardiaque 4 4 4
KT droit v v v
CF = classe fonctionnelle; ECG = electrocardiogramme; TM6 = test de marche de 6 minutes; BNP = brain natriuretic peptide; *: ce test ne doit
pas étre réalisé systématiquement et doit étre discuté au cas par cas.

TABLEAU Il : Modalités de suivi des patients traités pour une HTAP (d’aprés les recommandations européennes de cardiologie et de pneumologie [2, 3]).



fonction du contexte. Par conséquent,
les objectifs thérapeutiques doivent éga-
lement tenir compte des caractéristiques
individuelles de chacun des patients et
du type d’hypertension pulmonaire.

Modalités de suivi

Les derniéres recommandations euro-
péennes proposent une stratégie de suivi
basée sur des parametres cliniques, écho-
cardiographiques, hémodynamiques et
biologiques qui sont évalués tous les 3
a 6 mois, 3 a 4 mois apres toute modi-
fication du traitement spécifique et en
cas d’aggravation clinique (tableau II).

Conclusion

La compréhension des mécanismes phy-
siopathologiques de 'HTAP a conduit, au
cours des dix derniéres années, a la mise
au point de nouvelles cibles thérapeu-
tiques. Lamultiplicité des molécules dis-
ponibles a permis d’améliorer les symp-
tomes et sans doute d’allonger ’espérance
de vie des patients. Il n’en demeure pas
moins que 'HTAP reste une maladie
incurable. L'objectif majeur pour les pro-
chaines années est de passer d'une mala-
die invalidante et mortelle & une maladie
chronique sans handicap majeur.

Afin d’améliorer le pronostic de 'HTAP,
un des enjeux futur dans la prise en charge
de ces patients est de déterminer des
objectifs thérapeutiques précis permettant
d’optimiser la stratégie thérapeutique de
la maladie et I'utilisation des molécules
disponibles. Lamise au point de ces objec-
tifs thérapeutiques doit étre fondée sur
une meilleure évaluation des parameétres
pronostiques au cours du suivi.
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