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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence de I'hypertension pulmonaire.
Il a servi de base a I'élaboration du PNDS sur I'hypertension artérielle pulmonaire.
Le PNDS est téléchargeable sur le site du centre de référence
de I'hypertension pulmonaire
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Liste des abréviations

ALD
AMM
ERS
ESC
HTAP
HTP
MVO
PNDS

Affection de Longue Durée
Autorisation de Mise sur le Marché
European respiratory society
European society of cardiology
Hypertension artérielle pulmonaire
Hypertension pulmonaire

Maladie veino-occlusive

Protocole National de Diagnostic et de Soins
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Préambule

Le PNDS sur I’hypertension artérielle pulmonaire a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé
en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS: www.has-sante.fr). Le présent
argumentaire comporte I’ensemble des données bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.
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Argumentaire

1 Meéthode de travalil

1.1 Objectifs et méthode globale du protocole national de diagnostic et de soins

Guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr

1.2 Liens d’intérét

Guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr

1.3 Recherche documentaire

La classification clinique internationale des hypertensions pulmonaires (HTP), la démarche
diagnostique et la prise en charge des HTP sont régulierement actualisées en fonction des
innovations thérapeutiques et des progres réalises dans la compréhension des mécanismes
physiopathologiques impliqués.

L’actualisation des recommandations internationales se fait selon les modalités suivantes :

e Discussion d’experts internationaux tous les 5 ans lors du congrés mondial de I’HTP a partir

d’une revue systématique de la littérature. Les conclusions issues des différents groupes de
travail font ’objet d’une publication et servent de base de réflexion pour 1’élaboration des
recommandations internationales.
Le dernier congrés mondial de ’'HTP a eu lieu & Nice en février 2018 (https://wsph2018.com).
Les conclusions issues de chacun des groupes de travail ont fait 1’objet de publications dans un
numeéro spécial de /’European Respiratory Journal en Janvier 2019. Les articles issus du congrés
mondial font état d’une revue de la littérature et proposent des modifications a apporter aux
prochaines recommandations internationales.

e Sur la base du congrés mondial, les recommandations internationales de I’European Respiratory
Society (ERS) et de I’European Society of cardiology (ESC) seront actualisées. Les derniéres
recommandations internationales ERS/ESC ont été publiées en 2015 et ont servi de document de
référence pour 1’élaboration de ce PNDS sur I’HTAP. Les prochaines recommandations issues
du congres mondial 2018 seront élaborées ultérieurement.

Ce PNDS aborde la stratégie diagnostique et de classification de I’ensemble des HTP. Il n’aborde
en revanche que la prise en charge des hypertensions artérielles pulmonaires (HTAP, groupe 1). La
prise en charge de I’HTP thromboembolique chronique fera 1’objet d’un PNDS distinct.

Les recommandations de bonne pratique proposées dans ce PNDS se basent essentiellement sur les
derniéres recommandations ERS/ESC de 2015 en y intégrant également les principales avancées
abordées lors du dernier congrés mondial 2018.
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Les principaux documents ayant servi a 1’élaboration de ce PNDS et présentés dans cet
argumentaire sont donc :

Les articles issus du congrés mondial de PHTP 2018 [Eur Respir J 2019 Janv 24;53(1)]

Les recommandations internationales ERS/ESC de 2015

Galie N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of
Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital
Cardiology (AEPC), International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur
Respir J 2015;46:903-75.

Les articles originaux publiés depuis 2015, références et ayant un impact significatif sur la
classification, la démarche diagnostique ou la prise en charge de ’'HTAP. Ces articles ont été
sélectionnés selon des modalités détaillés dans I’annexe 1.
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2 Définition et classification de ’HTP

Le groupe de travail « définition et classification de ’'HTAP » du dernier congrés mondial de I'HTP (Nice, 2018) a proposé un certain nombre de
modifications importantes a apporter aux prochaines recommandations internationales notamment sur la définition hémodynamique d’une
hypertension artérielle pulmonaire.

Les indications actuelles de traitement dans le cadre d’une AMM restent néanmoins fondées sur la définition issue des recommandations ERS/ESC de
2015.

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Stratégie de recherche Populations et

,Aut,efu,r, Obiectif bibliographique rl;:ecsl;iegmzlls’?ziosndeosui Reg::ilac:felr:?s"is techniques (ou Résultats (avec grade des
annee. r; grence, ! renseignée P lesquels) T (nOF;] oui) produits) recommandations si disponible)
p y (Oui/non)* ! étudiées
Galie et al. | d dations / ni
Eur Respir J 2015; Recommandations ) Oui dC gs;sment es recommandations / niveaux
46: 903-975. ERS/ESC Oul Experts internationaux Non NA evidence.
International Méthodologie détaillée.

Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Stratégie de recherche Populations et

Atut[eur, année, Objectif renseignée Critéres Qe sélection des technlqugs (ou ’ertere§ Résultats et signification
référence, pays . études produits) d’évaluation
’ (oui/non)* étudiées

_ Mise & iour de la Proposition de modifications de la
Simonneau et al ; définiticj)n etde la définition de 'HTAP et de la classification
Eur Respir J 2019 classification des HTP Non Sélectionnés par un NA NA a partir des données récentes de la
Janv 24;53(1) (congrés mondial groupe d’expert littérature. Servira de base de travail pour
International 2018, Task force 2) les prochaines recommandations

internationales ERS/ESC.
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3 Démarche diagnostique

Tableau 3. Recommandations de bonne pratique

Stratégie de recherche

Auteur T ; Recueil de I’avis des = Recueil de ’avis
' L bibliographique ! X
année, référence, Objectif rengseigpnég professionnels (non, | des patients (non,
pays (oui/non)* oui, lesquels) oui)
Galie et al ;
Eur Respir J 2015; Recommandations oui Oui Non
46: 903-975. ERS/ESC Experts internationaux

International

Tableau 4. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Strategie de recherche Critéres de sélection | opulations et

e renseignée . techniques (ou
référence, pays (oui/non)* des €tudes produits) étudiées
Frost et al. Mise a jour de la
Eur Respir J 2019 démarche artinnmd
Janv 24:53(1) diagnostique des HTP Non Sélectionnes par NA

(congrés mondial groupe d’expert

2018, Task force 2)
* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

International

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

NA

Critéres d’évaluation

NA

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

Classement des recommandations /
niveaux d’évidence.

Méthodologie détaillée.

Résultats et signification

Actualisation de la démarche
diagnostique d’une HTP. Servira
de base de travail pour les
prochaines recommandations
internationales ERS/ESC.
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4 Stratification du risque

Tableau 5. Recommandations de bonne pratique

Stratégie de recherche

,Autfel.!r, o bibliographique Recueil.de Pavis des
année, reférence, Objectif renseignée profes_smnnels (non,
pays (oui/non)* oui, lesquels)
Galie et al.
Eur Respir J 2015; Recommandations oui Oui
46: 903-975. ERS/ESC Experts internationaux

International

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Tableau 6. Revues systématiques de la littérature

Stratégie de recherche

Auteur, année, Objectif Criteres de sélection

- renseignée des étud
référence, pays (oui/non)* es études

Galie et al. Mise & jour de la

Eur Respir J 2019 = stratification du risque Oui Sélectionnés par experts

Janv 24;53(1).
International

(congrés mondial 2018,
Task force 2)

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Tableau 7. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Méthodologie,

Objectif X
niveau de preuve

Population

Boucly Aetal. Evaluer la valeur 1017 patients avec

Eur Respir J 2017 ; | pronostique des Etude rétrospective sur le | HTAP idiopathique,
50(2) criteres ERS/ESC registre frangais HTAP | héritable ou liée a la
France apres initiation prise d’anorexigénes

Recueil de I’avis des
patients (non, oui)

Non

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

NA

Intervention

Aucune

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

NA

Critéres d’évaluation

NA

Criteres de jugement

Survie globale

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

Classement des recommandations /
niveaux d’évidence.

Méthodologie détaillée.

Résultats et signification

Proposition de modifications de la
stratification du risque dans
I’HTAP a partir des données
récentes de la littérature. Servira
de base de travail pour les
prochaines recommandations
internationales ERS/ESC.

Résultats et signification

Le nombre de critéres atteints dans
la premiére année détermine le
pronostic a long terme.

Centre de référence de I’hypertension pulmonaire — PulmoTension / Mars 2020

10



Tableau 7. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

—— Méthodologie,
Objectif . g

niveau de preuve
d’un traitement

Validation des
critéres
d’évaluation

Hoeper MM et al.

Eur Respir J 2017 ; . , .
Etude rétrospective sur le

50(2) Pronostiques .
ERS/ESC dans le registre COMPERA
International registre
COMPERA
Kylhammar D et al. Validation des
Eur Heart J. 2018 critéres

Dec 14; 39(47) :
4175-4181
Suéde

d’évaluation
pronostiques
ERS/ESC

5 Stratégies thérapeutiques

Tableau 8. Recommandations de bonne pratique

Stratégie de recherche

Auteur T :
' L bibliographique
année, référence, Objectif rengsei;nég
pays (oui/non)*
Galie et al.
Eur Respir J 2015; = Recommandations Oui
46: 903-975. ERS/ESC ul

International

Population Intervention

1588 patients HTAP Aucune Survie globale

530 patients HTAP Aucune Survie globale

Recueil de I’avis des
professionnels (non,
oui, lesquels)

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Recueil de ’avis des
patients (non, oui)

Oui

Experts
internationaux

Non NA

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Critéeres de jugement

Résultats et signification

Validation de la valeur pronostique
des criteres ERS/ESC

Validation de la valeur pronostique
des critéres ERS/ESC

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

Classement des recommandations /
niveaux d’évidence.

Méthodologie détaillée.
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Tableau 9. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Galie et al. Mise a jour de la stratégie

Eur Respir J 2019 | thérapeutique (congrés
Janv 24 ;53(1) mondial 2018, Task force

International 2)

Hoeper et al.

Eur Respir J 2019
Janv 24 ;53(1)

International

Pris en charge de ’'HTAP
aux soins intensifs,
assistance circulatoire et
transplantation

Stratégie de

recherche Critéres de
renseignee | sélection des études
(oui/non)*
. Sélectionnés par
QOui P
experts
. Sélectionnés par
Oui P

experts

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Tableau 10. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays
Galie et al.

New Engl J Med
2015 ;373(9) : 834-

Objectif

Comparer ’effet d’une
monothérapie par
ambrisentan ou

844 tadalafil vs
International ambrisentan+tadalafil
Sitbon O et al.

New Engl J Med Evaluer I’effet du
2015 ;73(26) :2522- | selexipag dans le
33 traitementde ’'HTAP

International

Essai randomisé controlé

Essai randomisé controlé

Meéthodologie,
niveau de preuve

inclus.

inclus

Population

500 patients HTAP

1156 patients HTAP

Populations et

techni Criteres
ec r."q“,es (Ou d’évaluation
produits) étudiées
NA NA
NA NA

Intervention

3 groupes : tadalafil
seul, ambrisentan seul,
tadalafil+ambrisentan

Délai avant
aggravation clinique
(critéres composites)

Selexipag vs placebo

Criteres de jugement

Délai avant
aggravation clinique
(criteres composites)

Résultats et signification

Proposition de modifications de la stratégie
thérapeutique dans ’HTAP a partir des
données récentes de la littérature. Servira de
base de travail pour les prochaines
recommandations internationales ERS/ESC.

Stratégies thérapeutiques des patients admis
aux soins intensifs pour décompensation aigue
d’HTAP.

Modalité et indications de 1’utilisation de
’assistance circulatoire chez les patients en
défaillance ventriculaire droite réfractaire
Indications a la transplantation dans ’HTAP

Résultats et signification

Efficacité supérieure de
I’association
ambrisentan+tadalafil

Effet significatif du selexipag
sur le délai avant aggravation
clinique.
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6 Génétique

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Stratégie de recherche Recueil de I’avis des
année, référence, Obijectif bibliographique renseignée = professionnels (non, oui,
pays (oui/non)* lesquels)
Morrell NW etal. | Synthése des
Eur Respir J 2019 | connaissances sur la Oui Oui
Janv 24 ;53(1) géneétique dans Experts internationaux

International I’HTAP

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Recueil de
Pavis des
patients (non,
oui)

Non

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

NA

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

Synthése des génes de
prédisposition a 'HTAP / MVO.
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Stratégie de L
g Critéres de

Auteur, année, Objectif recherche sélection des Populations et techniques (ou produits) Criteres Résultats et signification
référence, pays renseignée A étudiées d’évaluation 9
. études
(oui/non)*
Population :
1. Patients atteints ’HTAP ou de MVO
Girerd B. et al Description de la idiopatique, familiale, ou associée a la prise
Eur Resbir 32016  Pratique Francaise _ de médicament ou a I’exposition a des La consultation de génétique doit étre
47 541-552. sur le conseil Oui NA toxiques. NA proposée dans les centres prenant en charge
' génétique dans 2. Apparentés de patients porteurs d’une les patients atteints d’HTAP ou de MVO.
France I’HTAP et la MVO. mutation prédisposante
Technique : Description de cohorte
Sztrymf et al Description du Patients suivis dans le centre de référence Les patients HTAP porteurs d’une_ mutation
o phénotype et de la de I’hypertension pulmonaire atteints du gene BMPR2 sont 10 ans plus jeunes au
Am JRespir Crit | ¢ 1 je des patients . d’HTAP idiopathique, familiale ou diagnostic de la maladie que les non
Care Med, 2008 Jun , Oui NA S . X . NA .
15:177(12):1377-83 porteurs d une associée a la prise ,d.anorex1gene,_ayant eu porteu,rs_dt::- mutatl,ons, et Ont.des
Erance mutation du gene une recherche génétique de mutations sur caractéristiques hémodynamiques plus
BMPR2 le géne BMPR2. Séveres.
Evans J et al. Description du N _ - 3 Les patients porteurs d’}me mutation du
Lancet Respir. phénptype et (_je la HTAP |d|opath|que, familiale ou associée a g,éng BMPR? sont p_Ius jeunes et plus
Med. 2016 4: survie des patients Oui NA la prise d’an,or,e{qgéne, ayant eu une NA séveres au dlagnpstlc de la maladie, e_zt ont
129-137 porteurs d’une recherche génétique de mutations sur le un risque de décés ou de transplantation
. mutation du géne géne BMPR2. accrue, comparativement aux patients
International BMPR2. atteints d’HT AP sans mutation identifiée.
. Les patients atteints de MVO et porteurs de
Montani et al. Dr1e§cr|pt|on dg | . - - mutations du géne EIF2AK4 sont plus
Lancet Respir p en_otype et de la Patlfents suwls'dans le centre de re_ference jeunes au diagnostic de la maladie que les
Med. 2017 Feb: survie des patients de I’hypertension pulmonaire atteints de patients atteints de MVO sans mutations
porteurs de Oui NA MVO confirmée ou hautement probable et NA

5(2):125-134.
France

mutations du gene
EIF2AK4 dans la
cohorte Francaise.

ayant eu un dépistage génétique de
mutations EIF2AK4.

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

identifiées. La sévérité de la maladie est
identique dans les deux groupes de patients,
avec une réponse rare au traitement
spécifique de ’HTAP.
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Sources consultées PubMed / American Thoracic Society / European
Respiratory Society / Haute Autorité de Santé

Période de recherche 2015 - 2019

Langues retenues Anglais

Pulmonary arterial hypertension and guidelines / definition /
Mots clés utilisés classification / diagnosis / risk stratification / survival /
tretament goals / right heart failure / registry / Lung
transplantation / intensive care / genetic
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Annexe 2. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par les Drs Savale et Jais, Centre de référence de I’hypertension pulmonaire
(AP-HP. Université Paris Saclay, Hépital Bicétre, 78 rue du Général Leclerc, 94275 Le Kremlin-Bicétre
Cedex), sous la direction du Pr Humbert (directeur du CR).

Ont participé a 1’élaboration du PNDS :

Rédacteurs

Dr Laurent SAVALE, pneumologue, CHU Bicétre, Le Kremlin-Bicétre

Dr Xavier JAIS, pneumologue, CHU Bicétre, Le Kremlin-Bicétre

Dr Barbara GIRERD, conseillére en génétique, Le Kremlin-Bicétre

Dr Marie-Camille CHAUMAIS, Pharmacienne, CHU Bicétre, Le Kremlin-Bicétre
Pr Damien BONNET, cardio-pédiatre, CHU Necker, Paris

Groupe de travail multidisciplinaire

Pr Laurent BERTOLETTI, Pneumologue, Hépital Nord, CHU Saint Etienne

Pr Philippe BONNIAUD, pneumologue, CHU Dijon

Pr Arnaud BOURDIN, pneumologue, Hopital Arnaud de Villeneuve, CHU Montpellier
Dr Mathieu CANUET, pneumologue, Hopital Hautepierre, CHU Strasbourg

Dr Céline CHABANNE, cardiologue, CHU Pontchaillou, Rennes

Pr Ari CHAOUAT, pneumologue, Hopitaux de Brabois, CHU Nancy

Pr Vincent COTTIN, pneumologue, Hopital Louis Pradel, CHU Lyon

Mme Hélene COULON, IDE coordinatrice centre de référence de ’'HTP

Dr Pascal DE GROOTE, pneumologue, CHU Lille

Dr Nicolas FAVROLT, pneumologue, CHU Dijon

Mme Mélanie GALLANT-DEWAVRIN, association HTaPFrance

Pr Eric HACHULLA, médecine interne , CHU Lille

Dr Sébastien HASCOET, cardiopédiatre , Hopital Marie Lannelongue

Pr Marc HUMBERT, pneumologue, CHU Bicétre, Le Kremlin- Bicétre

Pr Jocelyn INAMO, CHU Fort de France

Pr David LAUNAY, médecine interne , CHU Lille

Dr Jérdbme LE PAVEC, pneumologue, Hopital Marie Lannelongue

Pr Pierre MAURAN, cardiologue, CHU de Reims

Dr Pamela MOCERI, cardiologue , CHU Nice

Pr David MONTANI, pneumologue, CHU Bicétre, Le Kremlin- Bicétre

Pr Jean-Francois MORNEX, pneumologue, Hopital Louis Pradel, CHU Lyon

Pr Christophe PISON, pneumologue, CHU Grenoble Alpes

Dr Patrice POUBEAU, Groupe Hospitalier Sud réunion

Dr Grégoire PREVOT, Hopial Larrey, CHU de Toulouse

Pr Martine REYNAUD-GAUBERT, pneumologue, Hopital Nord, CHU de Marseille
Pr Laurent RIGAL, médecin généraliste professeur a Paris Sud et responsable du département de médecine
générale.

Mme Laure ROSE, présidente de 1’association HTaPFrance

Pr Marie-Victoire SENAT, Gynécologue Obstétriciene, CHU Bicétre

Pr Olivier SITBON, pneumologue, CHU Bicétre

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits d’intéréts,
conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts » (HAS,
2010).

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire

Concertation du groupe de travail lors de réunions du réseau francais de I’HTP

Envoi du PNDS au groupe de relecteurs le 29 novembre 2018

Groupe de travail au sein du centre de référence de I’HTP le 09 janvier 2019 pour modifications du PNDS
apres commentaires/modifications apportées par le groupe de relecteurs

Envoi de la derniere version du PNDS au groupe de travail avec réponses au principaux commentaires
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