Circulation pulmonaire
Physiologie et physiopathologie
Hypertension arterielle pulmonaire

Francois CHABOT

14 Février 2013

UNIVERSITE
DE LORRAINE




Circulation pulmonaire

Pression dans les vaisseaux pulmonaires
Circulation pulmonaire et ventricule droit
Controle du tonus vasculaire pulmonaire
RoOle de I'endothélium

Physiopathologie de I'hypertension pulmonaire
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VD et circulation pulmonaire
normaux

Circulation pulmonaire a
haut débit, basse pression
et faible résistance

Circulation recrutable et
distensible

Echanges gazeux

Sensible a I'nypoxie et aux
iInfluences mécaniques




Controle du tonus vasculaire pulmonaire

Tonus vasculaire faible : systemes de réegulation

Vasoconstriction hypoxique

- spécificité pulmonaire, réle physiologique
- installation rapide, reversible et reproductible
- origine : artériole pulmonaire (& < 300 um)
PAO, < 60 mmHg
mecanisme : cellule musculaire lisse

Mécanismes de contrble

- RGle du systeme nerveux : 2., paray,, NANC
- Controle endocrine : FAN, angiotensine |l
- Systéemes paracrines, réle de I’endothélium



Endothélium pulmonaire
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HTAP chronigue : remodelage vasculaire

Remodelage vasculaire pulmonaire

- modifications endothéliale : fibrose de l'intima
- hypertrophie musculaire lisse

- fibrose de I'adventice

HTAP = dysfonction endothéliale



HTAP et dysfonction endothéliale
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Augmentation des RVP : mécanismes

Mécanismes assocCIés
- vasoconstriction

- obstruction de la
lumiere artérielle

Prolifération vasculaire :
Intima
meédia
Thrombose In situ




Facteur de risque
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Insuffisance ventriculaire droite
algué

* « Incapacité du ventricule droit de fournir un débit
sanguin acceptable dans la circulation pulmonaire »

« Tableau d’insuffisance circulatoire aigue
e 2 circonstances de survenue differentes

VD antérieurement sain IVD chronique décompensee
- EP grave « HTAP
« SDRA  Cardiopathies congénitales
* IDM du VD

Morbidité et mortalité importantes
Prise en charge spécifique spécialisée




VD et circulation pulmonaire normaux

« VD : paroi mince

peu propice a adaptation rapide

a une augmentation de post-charge
« = PAPmM <40 mmHg
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IVD aigue compliquant 'HTAP

Augmentation progressive et

permanente de la post-charge du VD

— Remodelage du VD (hypertrophie)

+++
- ™ PAP
Mécanismes compensateurs dépasses

— ™ POD et PtdVD

— Interdépendance VD/VG A Normal B IPAH
— ! débit cardiaque

— Reétention hydrosodée +++



Hypertension pulmonaire
Hypertension arterielle pulmonaire

Deéfinitions et classification
Démarche diagnostique
Evolution, pronostic de ’HTAP

Traitement des hypertensions pulmonaires



Définitions

Definition Characteristics Clinical grnup{s]"
Pulrmionary Mean PAF All
hypertension =25 mmHg
(PH)
Pre-capillary PH Mean PAF 1. Pulmonary arterial " g g
=25 mmHg hypertension : N o .
PWF <15 mmHg 3. PH due to lung diseases |
CO normial or 4. Chronic LI} | (U140 1 [l
reduced” thromboembolic PH 1l d 18Y L~
) \

5. PH with unclear andlor A | | 1R '
multifactorial O | '
rechanisms

Post-capillary PH ~ Mean PAP 2. PH due to left heart / M.D. 39 ans

. , PAP = 136/69 (moyenne = 91 mmHg)
=25 mmHg disease | PAPO = 10 mmHg

PWP =15 mmHg Index cardiaque = 2,53 /'min/m*

AL < AN L Résistances Pulmonaires Totales = 36 Ul/ny*

CO normal or NI N7AS Gradient (PAP diastolique - PAPO) = 59 mmHg

reduced”
Fass e TPG =12 mmHg

Reactive (out of TPG =12 mmHg
proportion)




Classification

1 ':l:mlﬂ“m*rlm‘tﬂﬁa' hypertension (PAH) 2. Pulmonary hypertension due to
. diopathic
12 HuwRable left heart disease
1.21 BMPRZ
b ;f‘jl;;;H;f"“u‘,‘{;:gfg;'”“ ey 3. Pulmonary hypertension due to
1.23  Unknown -
1.3  Drugs and toxins induced Iung dlseases and/or
14 Assocated with (APAH) -
1.4 Connective tissue diseases Hypoxa‘emla
1.42 HIV infection
1.43 Portal hypertension 4 ChI‘OI’]IC thrombOembO“C
1.44 Congenital heart disease .
1.45 Schistosomiasis pLIImona.ry hypertenSIOI’l
1.46 Chronic haemolytic anasmia
_____ 15 Persent pumonany hyperiension o henevber 5. PH with unclear and/or

1" Pulmonary veno-occlusive disease and/or pulmonary

capillary haemangiomatosis multifactorial mechanisms



Objectif important pour le clinicien:
place d’un patient donné dans la classification

Groupe 1

M.D. 39 ans

PAP = 136/69 (moyenne = 91 mmHg)

PAPO = 10 mmHg

Index cardiaque = 2,53 I'min/m?

AL, AL P Résistances Pulmonaires Totales = 36 Ul/my’
i ey Gradient (PAP diastolique - PAPO) = 59 mmHg
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Deéfinitions et classification

« Hypertension pulmonaire

condition hémodynamique et physiopathologique
PAPmM > 25 mm Hg (cathétérisme cardiaque droit)

« HTAP (groupe 1)

condition clinique
hypertension pulmonaire pre-capillaire

en I'absence d’'une maladie respiratoire chronique,
d’'une maladie TEV

ou d’une affection rare (groupe 5)



Déemarche diagnostique

Apparition d’un signe fonctionnel
Ou surveillance d’un patient a risque d’HP
Ou découverte echocardiographique

Importance de I’interrogatoire
Suspicion d’HP et d’HTAP toujours élevée

Ne pas s’attendre (ni1 attendre) a un tableau
clinique caracteristigue




Suspicion clinique d’HP : etape 1

Recueil : données cliniques, ECG,

radiographie du thorax, échocardiographie,
EFR et scanner thoracique

Rechercher ou éliminer les causes frequentes d’HP :
- cardiopathies gauches (groupe 2)
- maladies respiratoires (groupe 3)

Si cardiopathie gauche ou une maladie respiratoire :
HP disproportionnee ?



Etape 2

« Eliminer une maladie thromboembolique veineuse
(groupe 4)
Scintigraphie pulmonaire de ventilation et de perfusion
sensibilite et specificité de 90 a 100 % (pour le diagnostic)

Angioscanner thoracique (angiographie pulmonaire)



Haute probabilit¢ d’embolie pulmonaire

Ventilation Perfusion



Tomoscintigraphie pulmonaire : multiples embolies



Angioscanner thoracique volumlque spiralé




Etape 3

* Confirmation du diagnostic ’HTAP

Centre de Référence national

Centre de compétence HTAP

Symptdmes au diagnostic ( > 2 ans apres 1° symptomes)

Reéalisation d’un cathétérisme cardiaque droit



Symptomes (HTAPI)
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HTAP : cathétérisme cardiague droit

Difference Between DE and RHC Measurement
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Fisher MR et al. Am J Respir Crit Care Med 2009; 179: 615



Etape 4

« Apres
- Exclusion : maladie respiratoire, cardiopathie G, MTEV
- Confirmation : PAPm > 25 mm Hg et PAPo < 15 mm Hg

« Rechercher une condition associée
— Connectivite : sclérodermie systémique / LEAD
— Hypertension portale
— Cardiopathie congenitale
— Infection par le VIH
— Prise d’anorexigenes
— Antécédents familiaux



Histoire naturelle de I'HTAP

Progression of PAH

4

Pre-symptomatic/ Declining/
Compensated /Decoy)‘ﬂ'
| Right Heart
PVR Dysfunction

Time



HTAP : évaluation Initiale

« Objectif: etablir un pronostic avant décision
thérapeutique
— clinique
— tests d’exercice
— biomarqueurs
— echocardiographie
— cathéterisme cardiaque droit



Classe fonctionnelle NYHA
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Distance walked in & min {(m)
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x 8

28 & 2

Survival rate (%)

=
|

Capacite d’exercice

Long distance group (= 332 m)

&

=
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Survival Rate (%)
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Echocardiographie

B PAH only
1.00 : TAPSE = 1.8 cm
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Cathétérisme cardiaque droit

<55mmHg <10mmHg U > 4L 1 min 1 m?
B s B > 20 g B <2L/min /e Incident+Prevalent Cases (=36-mo
2 2 < min/m

Diagnosis Delay With Adjustment for

. B Diagnosis Delay) (n=190)
{":é’ % % HR 95% Cl P
§ r % % / 6MWD 0.996 0.993-0.999 0.004
g 30k % Z % Gender
= Male 1
c/g) 20 Z é % Female 0.375 0.212-0.662 <0.001
% / % / Cardiac output 0.759 0.599-0.961 0.02
I L
=

Mean pulmonary Mgm Mean cardiac

artery pressure atrial pressure index

D’Alonzo GE et al. Ann Intern Med 1991; 115:343 Humbert M et al. Circulation 2010; 122: 156



Severite de 'HTAP

Fonction VD > valeur Pap

Evaluation de la sévérité :
- Réle clé : choix du traitement initial
évaluation de la reponse thérapeutique

escalade thérapeutique si nécessaire
- Evaluation réguliere : parametres (pronostic)

- Choix thérapeutiques : symptdmes et capacité a I'exercice

et autres parametres (pronostic lié au VD)

Galie N, et al. Eur Heart J 2009



Severite et pronostic de ’HTAP

Better Prognosis

Determinants of
Prognosis

Worse Prognosis

No

Yes

Rapid

No

Yes

IV

Longer (> 500 m)

Shorter (< 300 m)

Peak VO, > 15 ml/min/kg

Peak VO, < 12 ml/min/kg

Normal or near-normal

Very elevated and rising

No pericardial effusion
TAPSE > 2.0 cm

Pericardial effusion
TAPSE <1,5cm

RAP < 8 mmHg
and CI 2 2.5L/min/m?

Galie N, et al. Eur Heart J 2009



Traitements et classification

PAH

Pulmonary hypertension due to left Traitements medicaux :

heart disease O, :
anticoagulants
Pulmonary hypertension vasodilatateurs

due to lung diseases remodelage vasculaire

and/or Hypoxaemia Autres traitements :

Endartériectomie
_ atrioseptotomie
pulmonary hypertension transplantation pulmonaire

PH with unclear and/or

Chronic thromboembolic

multifactorial mechanisms



HP/IRC (groupe 2) : OLD

- NOTT 24h

;z
L. NOTT12h === MRC 15h

MRC sans oxygéne

% de patients survivants

Temps (années)

Aucun autre traitement n’a fait la preuve de son efficacité



HP-TEC (groupe 4): consequences hemodynamiques

Dartevelle et al. Eur Respir J 2004 ; 23 : 637-48



HP-TEC (groupe 4) : traitement

Anticoagulation efficace deéfinitive
e Thrombus distaux : traitement d’HTAP ?

« Endartériectomie : thrombus proximaux
etendus

Indication : TDM, angiographie pulmonaire



Endarteriectomie pulmonaire




Endartériectomie : résultats

Mortalite : 11% e
- RVP il
- obstruction vasculaire E: 5
=
2 10
Mortalité actuelle < 5% s
5_
0-600  600-900 900-1200 1200-1500 1500-2000
Pulmonary resistance dynes-s-cm

Dartevelle et al. Eur Respir J 2004 ; 23 : 637-48



HTAP : quelles cibles ?

«Augmentation des RVP

Mécanismes assocCiés

Vasoconstriction

Obstruction de la lumieére artérielle

— remodelage

— thrombose in situ

eInsuffisance ventriculaire droite




Traitement : algorithme (ESC-ERS Guidelines 2009)

Avoid pregnancy (I-C) General measures and Diuretics (I-C)

Influenza and pneumococcal supportive therapy Oxygen* (I-C)

immunization (I-C) Oral anticoagulants:

Supervised rehabilitation (l1a-B) IPAH, heritable PAH and PAH
Psycho-social support (lla-C) Expert Referral (I-C) due to anorexigens (l1a-C)
Avoid excessive physical activity (1lI-C) APAH (lIb-C)

Digoxin (11b-C)
Acute vasoreactivity test
(I-C for IPAH)
(I1b-C for APAH)

VASOREACTIVE [ NON VASOREACTIVE ]

!

INITIALTHERAPY

WHO-EC I-1Il
CCB (I-C)

Recommendation-
Evidence

Ambrisentan, | Ambrisentan, Bosentan, | Epoprostenol i.v.
Bosentan Sitaxentan, Sildenafil
Sildenafil Epoprostenol i.v.,

lloprost inhaled

Tadalafil} Tadalafil
Treprostinil s.c.,inhaled}

Sustained response
(WHO-FC I-11)

Sitaxentan IIo;;rost i.v.,'rl'épro'sti'nil i.vr.A Ambrisentan, Bosentan,
v Sitaxentan, Sildenafil, Tadalafil},
lloprost inhaled, and i.v.
YES NO Treprostinil s.c., i.v., Inhaled
¢ Initial Combination Therapy

Continue CCB

INADEQUATE CLINICAL
, RESPONSE ’

Sequential combination therapy (l1a-B) §

+/ERA\+

INADEQUATE CLINICAL |
RESPONSE !

BAS (I-C) andlor / \

L t lantati
ung 'a('l‘_sg)a" 1ot Prostanoids =w= + == PDE-5 |




General measures and

Diuretics (I-C)
supportive therapy

Oxygen* (I-C)

Oral anticoagulants:
IPAH, heritable PAH and PAH
due to anorexigens (lla-C)
APAH (l1b-C)

Digoxin (l1b-C)

Avoid pregnancy (I-C)

Influenza and pneumococcal
immunization (I-C)

Supervised rehabilitation (l1a-B)
Psycho-social support (l1a-C)

Avoid excessive physical activity (1lI-C)

Expert Referral (I-C)

Acute vasoreactivity test
(I1-C for IPAH)
(11b-C for APAH)

Statement Class® Level®
It is recommended to avoid pregnancy in patients | C Diuretic treatment is indicated in PAH patients | C
with PAH with signs of RV failure and fluid retention

Immunization of PAH patients against influenza
and pneumococcal infection is recommended

Continuous long-term O, therapy is indicated in
PAH patients when arterial blood O, pressure

Physically deconditioned PAH patients should be Ila is consistently less than 8 kPa (60 mmHg)*
considered for supervised exercise Oral anticoagulant treatment should be lla
rehabilitation considered in patients with IPAH, heritable

Psychosocial support should be considered in lla PAH, and PAH due to use of anorexigens
patients with PAH Oral anticoagulant treatment may be considered  Ilb

In-flight O, administration should be considered lla in patients with APAH
for patients in WHO-FC lll and IV and those Digoxin may be considered in patients with PAH b
with arterial blood O, pressure consistently who develop atrial tachyarrhythmias to slow
less than 8 kPa (60 mmHg) ventricular rate

Epidural anaesthesia instead of general anaesthesia Ila

should be utilised, if possible, for elective
surgery
Excessive physical activity that leads to distressing

symptoms is not recommended in patients with
PAH




Avoid pregnancy (I-C) General measures and Diuretics (I-C)

Influenza and pneumococcal supportive therapy Oxygen* (I-C)

immunization (I-C) Oral anticoagulants:

Supervised rehabilitation (lla-B) hd IPAH, heritable PAH and PAH

Psycho-social support (lla-C) Expert Referral (I-C) due to anorexigens (l1a-C)
Avoid excessive physical activity (IlI-C) APAH (l1b=C)
Digoxin (IIb-C)

Acute vasoreactivity test
(I-C for IPAH)
(11b-C for APAH)

TCVASOREACTIVE j— NON VASOREACTIVE
: S —

WHO-FC I-1ll
CCB (I-C) Objectifs thérapeutiques

Baisse PAPm > 10 mmHg
Sustained response + PAPm < 40 mmHg
(WHO-FC I-I) + |C stable ou augmenté

v . Suivi clinigue et hemodynamique a long terme

Sitbon O, et al. Circulation. 2005;111:3105-3111.
¢ 34 World PAH Symposium. J Am Coll Cardiol 2004;43:1S-903

c » CCB ACCP Guidelines. Chest 2004;126:1S-92S.
ontinue Galie N, et al. ESC Guidelines. Eur Heart J 2004;25:2243-7




HTAPI : Inhibiteurs calciques

HMesponsaiwarfann
100 |- O N e el

N O Response/no warfarin
\n—»—"-"ﬂr;\—n- P~ O — G O e — D mB

£

E b

E N fwarfari

= B o responsaiwarfarin

g 50 O O —O= =D

w No response/no warfarin
251

0 12 24 cls 44 ath
Months

Rich S etal., N Engl J Med 1992; 2: 76-81



Nouvelles approches thérapeutiques

HTAP aw stade initial
(lésiom réversible)

Comment traiter le remodelage vasculaire ?



Humbert et al., N Engl J Med 2004, 351: 1425-36



HTAP : efficacite de I'epoprosténol

Survie cumulée
1 o

8 -
B
Epoprosténol IV
A
2 Groupe historique
- p <0,0001

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 Mois
178 129 8 57 36 21 7 3 1 Epoprosténol IV

Sujetsarisque 4 4+ 4 |
135 59 3¢ 20 11 4 2 2 1 Groupe historique

Sitbon O et al., J Am Coll Cardiol 2002; 40: 780-8



HTAP : pronostic apres 3 mois
de traitement par époprostenol

Survie cumulée

1 -
e 1 NYHA I ou II
B i
I'—
4 4 Ty
-1

il S

9 !
-y NYHAIII oulV

oLl p<0,0001 !

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 Mois
84 69 48 32 17 7 3 1 CEFNYHAIoull

Sujets a risque , ; ! , } , , }
750 .45 16 9 4 4 CEFNYHA IIl ou IV

Sitbon et al., 3 Am Coll Cardiol 2002: 40: 780-8



Prostacyclines

Epoprostenol 1V: traitement de référence classe 111 et IV

Classe IV a 3 mois : indication transplantation

Treprostinil SC: 470 patients, classe 111 / 1V, TM6 (3 mois) = +16 m

(Simonneau et al., Am J Respir Crit Care Med 2002; 165: 800-4)

Epoprosténol = treprostinil

Beraprost per os : 130 patients, classe Il / 1ll, TM6 = +25 m

(Galie et al., J Am Coll Cardiol 2002; 39: 1496-502)
TMG6 (1 an) =0 m (Barst et al., J Am Coll Cardiol 2003; 41: 2119-25)

lloprost inhalé: 207 patients, classe 111 - IV, TM6 (3 mois) = +36 m
(Galie et al., J Am Coll Cardiol 2002; 39: 1496-502)



Humbert et al., N Engl J Med 2004, 351: 1425-36



Antagonistes des récepteurs
de I’endothéline

* Bosentan : antagoniste mixte des récepteurs ET, etETg

« 33 patients, classe 111, TM6 (4 mois) =+ 76 m

(Channick et al., Lancet 2001; 358: 1119-23)

» 213 patients, classe 111 / 1V, TM6 (4 mois) =+ 44 m

(Rubin et al., N Engl J Med 2002; 346: 896-903)



Bosentan 1° intention CFIII : évolution

Event-free patients %

100 +-
90 -
80
70 4
60 4
20 -
40 -
30 +
20 4
10 1

'''''

6 12 18 24 30 36
Time months

McLaughlin et al., Eur Respir J 2005; 25:244-9


http://erj.ersjournals.com/content/vol25/issue2/images/large/erj250244.f1.jpeg

Humbert et al., N Engl J Med 2004, 351: 1425-36



Voie du NO et inhibiteurs des PDE.

e NO: Effet vasodilatateur a court terme
(Pepke-Zaba et al., Lancet 1991; 338: 1173-4)

Long terme : difficultés, risque a 1’arrét

e Sildenafil: Effet vasodilatateur a court terme
(Wilkens et al., Circulation 1991; 104: 1218-22)

Super (12 semaines) : 278 patients, S20, S40, S80 ou placebo,
TMG6 : +45 m avec S20 (p<0,0001), 46 m (S40), 50 m (S80)

Amélioration a 4 semaines, confirmée a 12 semaines
(Galié et al., N Engl J Med 2005; 353: 2148-57)



i, 4

WHO-FC I-11I INITIALTHERAPY

CCB (I-C) Recommendation- | WHO-FC WHO-FC WHO-FC
Evidence
Ambrisentan, | Ambrisentan, Bosentan, | Epoprostenol i.v.
Sitaxentan, Sildenafil
Sildenafil Epoprostenol i.v.,
Sustained response lloprost inhaled
i : Tadalafitt | Tadalaflf
Treprostinil s.c.,inhaled
Sitaxentan lloprost i.v., Teprostinil i.v. | Ambrisentan, Bosentan,
Y Sitaxentan, Sildenafil, Tadalafilt,
YES NO lloprost inhaled, and i.v.

Treprostinil s.c.,i.v., Inhaledt
Initial Combination Therapy

i D L e PIE (P e U P |
A1 a it =1t & .| B
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SN =N RN N N
P ey S T O
e 8l S P
“SFAUNSE
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[ J Sequential combination therapy (l1a-B) §

+/ERA\+

BAS (I-C) and/or

7/ N

Lung transplantation Prostanoids === + s PDE-5 |

(I-C)




|_es traitements combinés

Prostanoides
(v, sc,inhale)

4 \

Antagonistes des - Inhibiteurs des
récepteurs de phosphodiesterase-5

I’endothéline

Traitements combinés : securite ? efficacité ?
Faible nombre d’essais randomisés controles
Resultats essentiellement d’etudes non controlées

Recommandations ESC (2009) 1A niveau de preuve B ou C




Séverité : importance de la stratification

Ultimate goals: No functional impairment and prolongation of life
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Traitement non médical

« Atrioseptostomie: U VD = U dysfonction VD, U Pod, U Sa0,, 11 Q,

amelioration symptomes / mortalité : attente TxP
(Sandoval et al., Clin Chest Med 2001; 22: 547-60)

 Transplantation pulmonaire: techniques
(Mendeloff et al., Ann Thorac Surg 2002; 73: 209-17)
Résultats : survie 80% a 1 an, 50% a 5 ans (Agence Biomédecine)

frequence des complications (BO)

Indications : ultime recours

Contre-indications



Conclusion

Toute hypertension pulmonaire n‘est pas une HTAP
Pronostic et traitement sont liés a la catégorie d‘hypertension pulmonaire
HTAP : évaluation et traitement initié dans un centre de compétence
Pronostic lié a la fonction ventriculaire droite
Plusieurs traitements efficaces : ameélioration du pronostic
Pas de traitement réellement curatif
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