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Une aide précieuse pour une prise
en charge optimale de la douleur

Ce guide incontournable d’évaluation et de prescription reprend :

» les aspects sémiologiques des principaux syndromes douloureux que
ceux-ci soient liés ou pas au terrain (douleur et cancer, douleur induite par
les soins, douleur en pédiatrie, etc...)

# les principales échelles d'évaluation de la douleur,

# les méthodes thérapeutiques : médicamenteuses, non médicamenteuses
validées, psychothérapeutiques, chirurgicales.

Volontairement concis et de format poche, il délivre des informations synthétiques
pour une utilisation instantanée en pratique quotidienne.

Il s’avérera vite indispensable pour vérifier une donnée ou chercher une recomman-
dation,

Dr Isabelle NEGRE

Praticien hospitalier, Médecin anesthésiste-réanimateur,
Responsable du Centre d'évaluation et de traitement de la douleur,
Hépital Bicétre, Le Kremlin-Bicétre

Dr Héléne BELOEIL
Professeur d'anesthésie-réanimation
Centre hospitalier, Rennes
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Instructions aux auteurs

Médecine Thérapeutique est une revue de synthése, qui se veut avant tout pratique, sans négliger les bases fondamentales et scientifiques de le Médecine, centrée
principalement sur la Thérapeutique. Afin d’accélérer le traitement de leur manuscrit, nous invitons les auteurs, souhaitant publier dans la revue, & suivre avec soin

les instructions suivantes.

Présentation générale des manuscrits

L'original sous forme de version électronique (Word de préférence) et/ou
de version papier sera fourni, comprenant une page de titre ; un résumé en
francais (pour les articles de synthése ou mise au point) ; le texte faisant appel,
dans I'ordre d'apparition, & toutes les figures et aux tableaux ; les légendes
des figures ; les tableaux titrés ; les références et des mots clés. Les figures,
indépendantes du manuscrit, doivent étre identifiées par leur numéro et le nom
de I'auteur.

Les abréviations doivent étre évitées ; si nécessaire, elles seront définies entre
parenthéses lors de leur premiére citafion dans le texte. Les unités, les symboles et la
nomenclature doivent respecter les conventions internationales. Les unités de mesure
standard et les symboles d'éléments chimiques seront utilisés sans étre définis.

les arficles ne doivent pas dépasser un nombre maximum de pages
dactylographiées, variable suivant les rubriques, s'appuyant sur une
police de caractéres de type Times New Roman, avec 60 signes par ligne,
double interligne, 25 lignes par page, au recto seulement, chaque page étant
numérotée.

L'auteur auquel la correspondance et les tirés & part seront adressés doit étre
identifié et ses numéros de téléphone, de télécopie et son adresse électronique
précisés.

Rubriques

- Editorial : 2 & 3 pages dactylographiées environ par éditorial, avec un
maximum de 5 références maximum.

- Revue commentée de la littérature et actualités des congrés : 2 & 4 pages
dactylographiées environ par revue commentée de la littérature (ce qui
correspond & |'analyse de 3 & 5 articles) et par actualités des congrés (mettant
en exergue des nouveautés).

- Article de synthése ou mise au point : 10 & 15 pages dactylographiées
en moyenne par article, 2 & 4 figures, 2 & 4 tableaux, 15 & 20 références
maximum (les indispensables du domaine abordé) et 1 résumé en frangais
avec 4 & 6 mots clés.

- Comment je traite 2 : 3 & 6 pages dactylographiées environ par sujet
centré sur la Thérapeutique (avec une synthése pratique et actualisée issue
de la médecine factuelle [evidence based-medicine] et des recommandations
institutionnelles et/ou des sociétés savantes), 2 figures, 2 tableaux, 5
références maximum (les indispensables du domaine abordé).

- Comment [‘explore 2 : 3 & 6 pages dactylographiées environ par sujet
abordé (avec une synthése pratique et actualisée issue de la médecine
factuelle [evidence based-medicine] et des recommandations institutionnelles
et/ou des sociétés savantes), 2 figures, 2 tableaux, 5 références maximum (les
indispensables du domaine abordé).

- ECN, iECN et LCA : 4 a 8 pages dactylographiées environ par cas clinique
ou analyse d'article.

- Cas clinique didactique et/ou mystére : 4 & 10 pages dactylographiées
en moyenne par observation, 2 figures ou documents iconographiques, 2
tableaux, 5 références maximum (les indispensables du domaine abordé).

- Images du mois : 1 & 2 pages dactylographiées environ incluant une dizaine
de lignes de commentaires et un maximum de 4 références.

- Recommandations de I'HAS : texte intégral de I'HAS avec une synthése en
10 points clés.

- Réglementaire, polémiques et/ou controverses autour des médicaments : 6
& 12 pages dactylographiées en moyenne, 2 & 4 figures, 2 & 4 tableaux, 5
références maximum si nécessaire.

Recommandations éthiques

'auteur principal est celui qui a apporté une contribution substantielle &
la conception et & la rédaction du manuscrit. Dans |I'hypothése ou certaines
des illustrations seraient réalisées par des tiers, qu'elles aient déja été publiées
ou non, il s'engage & fournir avec le manuscrit I'ensemble des autorisations
nécessaires a leur intégration dans son article.

En soumettant ce dernier, il assure la rédaction de Médecine Thérapeutique que
toutes les dispositions ont été prises lors du recueil de données expérimentales
et cliniques pour étre en conformité avec les obligations légales et la charte
d’Helsinki (il s'engage notamment & avoir recueilli le consentement éclairé
du patient). Le moment venu, I'auteur principal signe et renvoie la cession de
droits d’auteur.

Liens d'intéréts
Les auteurs s’engagent tous & informer la rédaction de Médecine Thérapeutique
sur leurs éventuels liens d'intéréts. Une déclaration de lien d'intérét leur sera

envoyée au moment des épreuves, oU il leur sera demandé de mentionner
les intéréts financiers, essais cliniques, interventions ponctuelles ou relations
familiales susceptibles d'influencer leurs jugements professionnels.

e Figures : Les fichiers des illustrations doivent étre fournis au format jpeg ou
tiff (résolution 300 dpi pour les photos, 600 dpi pour les schémas). Aucun
document ne doit dépasser, & I'exception de certains clichés radiologiques,
le format 21 x 27 cm. L'inclusion de photographies en couleur est conseillée
chaque fois qu’elle peut contribuer & la qualité du message : elle n’entraine
aucun coit pour |'auteur.

* Dans I'hypothése o certaines des illustrations seraient réalisées par des
tiers qu'elles aient déja été publiées ou non, I'auteur s'engage & obtenir
auprés de ces derniers I'ensemble des autorisations nécessaires & |'intégration
de ces illustrations dans son article et leur exploitation sous cetfte forme. |l
communiquera ces autorisations de reproduction avec son manuscrit.

Références bibliographiques
Les références, dont le nombre varie selon les rubriques, doivent &tre numérotées
dans le texte suivant leur ordre d’apparition (numéro placé entre crochets). I
convient d'indiquer tous les auteurs lorsqu’il y en a 6 ou moins. Lorsqu'il y en
a 7 ou plus, indiquer les trois premiers suivis de et al. Les références doivent
respecter |'ordre et la ponctuation suivants.
Articles de périodique
Nom des auteurs suivis des initiales de leurs prénoms. Titre de I'article (dans la
langue d’origine). Nom de la revue abrégé selon le style de I'lndex Medicus
(pas de ponctuation aprés les abréviations) année ; volume : premiére et
derniére page de |'article.

— Lombard M, Portmann B, Neuburger J, Williams R, Tygstrup N, Ranek L, et
al. Cyclosporin A treatment in primary biliary cirrohosis: results of a long-term
placebo controlled trial. Gastroenterology 1993 ; 104 : 519-26.

Supplément d’un périodique
— Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M. Functional asplenia: demonstration of

splenic activity by bone marrow scan (abstract). Blood 1979 ; 54 (suppl 1) :
26a.

Livre

— Méme présentation des auteurs. Titre du livre. Ville : nom de I'éditeur, année
de publication.

- Galmiche JP, Revillard JP, Teule-Espié M. Immunité et tube digestif. Paris : John
Libbey Eurotext, 1992.

Chapitre d'un livre

Méme présentation des auteurs. Titre de Iarticle (dans la langue d’origine).
In : noms des «éditeurs» et initiales des prénoms suivis de ed(s). Titre du livre.
Ville : nom de I'éditeur, année de publication : premiére et derniére page de
I'article.

- Meyer JH. Motility of the stomach and gastroduodenal junction. In : Johnson
LR, ed. Physiology of the gastrointestinal tract. New York : Raven Press, 1987
1 613-29.

Evaluation des articles

Elle sera confiée au responsable de rubrique, envoyé éventuellement & deux
arbitres de la spécialité et/ou discipline choisis par le Comité de rédaction.
Les conclusions seront communiquées aux auteurs. Aprés acceptation définitive
du manuscrit, des modifications mineures portant exclusivement sur le style et
les illustrations pourront étre introduites directement par le Comité de rédaction
sans consulter |'auteur, afin de gagner du temps pour la parution.

Manuscrits

Les manuscrits devront &tre adressés, préférentiellement par voie électronique, & :
Pr Emmanuel Andrés

Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques
Clinique Médicale B
CHRU de Strasbourg

1 porte de I’Hépital, 67000 Strasbourg, France
<emmanvel.andres@chru-strasbourg.fr>

Nous remercions les auteurs de leur contribution & la revue.

Le Comité de rédaction

710¢ 819000
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Tirés a part : K. Serraj

Les incontournables

de PEHA 2015

Khalid Serraj

CHU Mohammed VI, service de médecine interne — hématologie, 60000 Oujda Maroc

<serrajkhalid@yahoo.fr>

vec plus de 10 000 partici-
A pants et 2 000 abstracts, le
congres de |’Association Européenne
d’Hématologie (EHA) est le 2¢ plus
grand carrefour scientifique en héma-
tologie apres le congres de la Société
Américaine d’Hématologie (ASH).
Cette année, Vienne en a abrité la
20¢ édition. Comme a l’accoutumée,
un tour d’horizon a été fait sur
toutes les thématiques fondamentales
et cliniques, a travers les sessions
éducationnelles et les communica-
tions libres et affichées. Nous avons
choisi pour nos lecteurs, comme
moments forts ayant le plus retenu
I'attention, le myélome multiple,
la leucémie lymphoide chronique
réfractaire, la maladie thromboembo-
lique veineuse, les myélodysplasies,
I'aplasie médullaire, les syndromes
myéloprolifératifs Phi négatifs et la
thrombopénie immune.

Le myélome et la
leucémie lymphoide
chronique

Le myélome multiple :
un face-a-face
bortézomib-carfilzomib
(LB2071)

Les tres attendus
de [’étude ENDEAVOR compa-
rant bortézomib (c’est-a-dire
le  Velcade®)-dexaméthasone  a
carfilzomib-dexaméthasone ont été
enfin présentés par Dimopoulos et al.
Le carfilzomib était nettement supé-
rieur, tant au plan de la survie sans
progression (18,7 mois versus 9,4
mois) que par rapport a la toxicité

résultats

neurologique, avec des neuropathies
périphériques moins fréquentes dans
le bras carfilzomib. Le panel des
inhibiteurs de protéasome s’enrichit
donc indiscutablement avec I'arrivée
en force du carfilzomib dont la place
dans I’arsenal thérapeutique de pre-
miere intention se doit étre précisée
le plus vite possible.

La leucémie lymphoide
chronique réfractaire :
mutations et traitements
(58792, S793, LB598, S431)

Plusieurs sessions éducation-
nelles et communications ont été
consacrées a la leucémie lymphoide
chronique (LLC) réfractaire. Comme
messages-clés, on retient d’abord
les mutations a rechercher chez les
patients nouvellement diagnostiqués
et ceux chez qui on envisage de pas-
ser a une autre ligne thérapeutique.
Il s’agit de la mutation P53 qui
conféere une résistance a la chi-
miothérapie, notamment pour les
analogues de purines ; et la mutation
NOTCHT, qui est corrélée a un risque
plus important de syndrome de Rich-
ter et de résistance aux anti-CD20.
Le deuxieme message concerne les
molécules les plus prometteuses chez
les patients avec une LLC réfrac-
taire que sont I'ibrutinib (Imbruvica®)
et I'idelalisib (Zydelig®). L’ibrutinib
a été évalué par rapport a son
effet biologique dans I'étude d’A.
Rawstron. Dans ce travail, un
effet maximal de la molécule est
observé au bout d’'1 mois de traite-
ment. L’idélalisib a été quant a lui
comparé au placebo en association
au rituximab chez 110 patients, dans
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le travail de P. Ghia, ou les patients du bras idélalisib-
rituximab avaient une survie globale nettement supérieure
au bras placebo-rituximab (Mathera®). T. Robak avaient
montré, dans le méme sens, la supériorité de I’association
idélalisib-ofatumumab (Arzerra®) (chez 174 patients) par
rapport a I’ofatumumab seul (chez 87 patients), en termes
de réponse globale et de survie sans progression (75 %
vs. 18 % et 16,3 mois vs. 8 mois). Un autre traitement
qui risque de révolutionner le concept thérapeutique de
la LLC, c’est le venetoclax testé par Roberts et al. chez
49 patients réfractaires ou en rechute, avec une délétion
17p chez 9 patients. Dans cette étude, le taux de réponse
globale était de 84 %, avec une réponse compléte chez
41 % des patients englobant ceux avec délétion 17p. Le
plus intéressant dans ce travail est la maladie résiduelle
négative obtenue chez environ la moitié des répondeurs et
Iinterruption du traitement qui était possible, sans rechute,
pendant une longue durée dans 6 cas. Le futur nous dira
si a travers ces résultats on a raison d’espérer faire un jour
de la LLC une maladie curable.

La maladie thromboembolique
veineuse

L’embolie pulmonaire avec dysfonction
cardiaque droite sans état de choc :
thrombolyse ou non ? (session éducationnelle)

C. Becattini, de I'équipe italienne de Perugia, a abordé
les aspects diagnostiques, la stratification du risque et le
traitement de I'embolie pulmonaire (EP) avec un focus sur
le groupe de patients avec EP non massive avec dysfonc-
tion cardiaque droite biologique et échocardiographique
et dont la prise en charge est encore controversée, par
rapport notamment a I'utilité et a la sécurité de la throm-
bolyse. C. Beccattini a rapporté les données déja publiées
de son travail ou il a été clairement démontré que les
patients avec gravité intermédiaire ont un pronostic en
termes de mortalité a court terme nettement plus sombre
que les patients a faible risque. La question était donc de
préciser I'apport de la thrombolyse dans cette catégorie
de patients. En réponse a cette interrogation, I’étude jugée
la plus pertinente par Becattini est I’étude multicentrique
internationale PEITHO, qui compare la ténectéplase au
placebo chez des patients avec EP, pression artérielle nor-
male, souffrance ventriculaire droite et troponine élevée
et qui montre, dans les 7 jours suivant la randomisation,
une mortalité plus importante dans le bras placebo (5,6
vs. 2,6 ; p=0,015), donnant I'impression d’une incontes-
table supériorité de la thrombolyse. Toutefois, en regardant
de plus pres le profil des patients, on se rend compte
que le décés n’a finalement concerné que les patients
ayant développé une instabilité hémodynamique qu’ils
n‘avaient pas auparavant. Par ailleurs, dans le travail de

Mestre et al. ayant comparé la thrombolyse a I"héparine
chez les patients avec EP et pression artérielle normale,
les patients thrombolysés ont développé 3 fois plus de
saignements majeurs et d’hémorragies intracraniennes et
2 fois plus de saignements fatals. En se basant sur ces
données, Becattini a relaté, a la fin de sa présentation,
les recommandations de la Société Européenne de Car-
diologie (ESC) qui sont en faveur de la non-indication
systématique des thrombolytiques dans I'EP sans instabi-
lité hémodynamique, a condition qu’il y ait un monitorage
étroit des patients a risque intermédiaire haut, dans le sens
de recourir rapidement a une thrombolyse des le moindre
signe de décompensation hémodynamique.

Thrombose et cancer : la nécessité d’un
traitement prolongé se confirme (S142)

Les données du registre RIETE ont été présentés par
Mc Master de I'université canadienne de Hamilton avec
comme objectif cette fois d’évaluer I'intérét de prolonger
le traitement anticoagulant chez le patient avec thrombose
et cancer. Le groupe de patients traités par une anticoa-
gulation de moins de 6 mois a été comparé a celui des
patients ayant recu plus de 6 mois de traitement anti-
coagulant, avec comme critére de jugement principal la
morbi-mortalité a 5 ans. Dans le groupe traitement court,
les récidives étaient significativement plus fréquentes de
méme que la mortalité mais aussi les hémorragies qui
pouvaient expliquer en grande partie I'arrét précoce de
I’anticoagulation chez ces patients. Ces résultats atten-
dus, mais encore jamais vérifiés par une étude d’une telle
envergure comme |'étude RIETE, montrent clairement la
nécessité de poursuivre le traitement anticoagulant cura-
tif lorsqu’il y un terrain sous-jacent de cancer, tant que
celui-ci est évolutif et/ou le traitement anticancéreux en
cours.

Les syndromes myélodysplasiques
et ’aplasie médullaire

De nouvelles cibles, de nouvelles perspectives
thérapeutiques (session éducationnelle)

Dans sa présentation sur les myélodysplasies a risque
faible dont le syndrome 5q-, A. Giagounidis de I"équipe de
Disseldorf a tout d’abord rappelé la forte valeur péjorative
de la mutation TP53 sur la qualité de réponse au Iénalido-
mide (Revlimib®), le risque d’acutisation et la survie apres
allogreffe faisant des traitements visant cette mutation des
pistes thérapeutiques pertinentes et prometteuses. L’autre
cible toute aussi séduisante que la mutation T53 est repré-
sentée par le TGF-B qui est surexprimé et suractivé dans
les cellules CD34 médullaires des patients avec myélodys-
plasie. Le luspatercept est un récepteur soluble inhibant le
TGF-B ayant permis une amélioration spectaculaire des
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parametres érythroides (41% de réponse favorable). Par
ailleurs, une valeur pronostique positive a été retrouvée
a la mutation SF3B1 (splicing factor 3B subunit 1) dans
cette méme étude puisque le sous-groupe qui présentait
cette mutation avait enregistré 67 % de réponses versus
13 % chez les non-mutés. Enfin, il est de plus en plus éta-
bli actuellement la possibilité de suspendre le traitement
par le Iénalidomide chez les patients 5g- ayant achevé une
réponse cytogénétique complete sous traitement, contrai-
rement a ceux qui n’ont eu qu’une réponse partielle (75 %
d’indépendance transfusionnelle versus 45 % a 8 ans).
A. Giagounidis a souligné a la lumiére de ces données
la place grandissante de la cytogénétique et la biologie
moléculaire dans les syndromes myélodysplasiques a bas
risque, tant au plan diagnostique et pronostique qu’au
niveau de I'impact sur la décision thérapeutique.

Agonites TPO et aplasie médullaire :
¢a marche (5826)

D. Towneley a présenté les résultats de son étude
ayant évalué I'efficacité de I’eltrombopag (Revolade®) en
association au traitement immunosuppresseur chez des
patients avec aplasie médullaire sévere. Deux groupes de
patients avaient respectivement regu |’eltrombopag pen-
dant 3 mois et 6 mois. Les taux de réponse globale a
6 mois étaient de 84 % comparativement au résultat connu
du traitement classique seul (65 %). Dans cette étude, il
fautsouligner que les doses utilisées d’eltrombopag étaient
beaucoup plus élevées que celles de la thrombopénie
immune, ce qui souleve la problématique du coGt du trai-
tement, un co(t bien évidemment élevé qui doit toutefois
étre comparé non seulement a celui du traitement médical
classique mais aussi a celui d’une éventuelle allogreffe de
moelle avec toutes ses complications potentielles.

Les syndromes myéloprolifératifs
Phi négatifs

Ruxolitinib-azacytidine dans la myélofibrose :
Punion pourrait fait la force (5448)

La myélofibrose primitive ou secondaire demeure a
ce jour une des maladies hématologiques les plus déce-
vantes sur le plan thérapeutique, notamment par rapport a
I’anémie progressive et la dépendance transfusionnelle, la
splénomégalie et ses complications, mais surtout au regard
du risque d’acutisation et du succes limité de I'allogreffe.
N. Daver, de I'équipe de Houston, a présenté les résultats
de I’association ruxolitinib (Jakavi®)-azacytidine (Vidaza®)
chez des patients d’un age moyen de 66 ans avec myélo-
fibrose classée « risque haut ou intermédiaire », naifs de
tout traitement, par I'une des deux molécules. La muta-
tion JAK2 était présente chez 23 % des patients. Une
réponse objective a été observée dans 66 % des cas,

avec une réduction de la splénomégalie dans plus de
la moitié des cas. Concernant I"anémie qui est connue
comme étant un frein essentiel a I'usage du ruxolitinib,
I'association de ce dernier a I'azacytidine a permis un
maintien d’un taux acceptable de I’"hémoglobine (10,1 au
début de I'étude versus 9,9 a la fin de I’étude). La survie
globale était d’environ 70 % a 24 mois, avec 2 acutisations
et 3 sepsis graves. Le caractere séquentiel du traitement
a été une des particularités de cette étude, particularité
qui a permis d’éviter les interruptions fréquentes du traite-
ment comme ca avait été le cas lors d’études antérieures
associant ruxolitinib-lénalidomide. N. Daver a rappelé a
la fin que le travail continue et s’agrandit avec d’autres
end points notamment la survie globale, le statut muta-
tionnel JAK2, I’hémoglobine et I'évolution de la fibrose
médullaire.

La thrombopénie immune

Le point sur les traitements d’urgence
(session éducationnelle)

Dans son intervention sur les traitements d’urgence
de la thrombopénie immune (TI), M. Michel, du Centre
de Référence des cytopénies immunes au CHU Henri-
Mondor, est revenu sur les moyens classiques, en
I'occurrence les corticoides, les immunoglobulines intra-
veineuses (IglV) et la splénectomie d’urgence, mais aussi
sur les agonistes des récepteurs de la TPO (eltrombobag
[Revolade®] et romiplostim [N’Plate®]) qui constituent
désormais une alternative intéressante également dans
cette indication. M. Michel a rappelé aussi I'intérét poten-
tiel de la vincristine et de la vinblastine qui sont tres
accessibles avec un délai d’action acceptable dans un
contexte d’urgence. Concernant la transfusion massive
des plaquettes, M. Michel a cité les données d'une étude
récemment publiée sur le risque transfusionnel dans les
différentes thrombopénies d’'urgence et qui a montré une
fréquence accrue des thromboses artérielles et de la mor-
talité dans le purpura thrombotique thrombocytopénique
(PTT) et la thrombopénie induite par I’héparine mais pas
dans la Tl, ce qui fait de la transfusion une « arme » thé-
rapeutique tout a fait envisageable dans les Tl séveres en
association bien entendu avec les autres traitements. Une
synthese pratique en 3 temps a été finalement proposée a
la fin de la communication plagant d’une maniére atten-
due: les corticoides, les IglV, la transfusion et la vincristine
en 1¢" recours ; les agonistes de la TPO en 2¢ intention ;
et enfin en dernier lieu, la splénectomie chez les patients
non splénectomisés et le facteur VII activé et les combi-
naisons des agonistes de la TPO chez les patients déja
splénectomisés.

Liens d’intéréts : |'auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérét en
rapport avec 'article.
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Longtemps traité par I’association classique alkylants-corticoides, le myélome multiple a
connu ces derniéres années des avancées physiopathologiques réelles, rapides et concre-
tes ayant débouché sur I'arrivée en masse de molécules innovantes qui ont transformé le
pronostic de la maladie. Il s’agit essentiellement des inhibiteurs du protéasome et des imides
qui constituent a coté de I'autogreffe la pierre angulaire de toutes les lignes thérapeutiques
actuelles du myélome multiple. Par ailleurs, le diagnostic et les indications thérapeutiques
du myélome sont de plus en plus codifiés et font I'objet de recommandations constamment
revisitées et actualisées, des recommandations qui plaident malgré cette codification grandis-
sante en faveur d’une approche personnalisée en fonction d’une cartographie pronostique de
plus en plus moderne prenant en considération a la fois les données cliniques, biologiques,
immunologiques et cytogénétiques des patients. Dans cet article, nous passons en revue ces
principales avancées et leurs implications pratiques dans la prise en charge quotidienne du

myélome multiple.

Mots clés : myélome, complications, autogreffe, imides, inhibiteurs de protéasome

Introduction

Le myélome multiple représente

1 % de tous les cancers et 13 % des

néoplasies hématologiques. C'est la

deuxieme hémopathie maligne avec

une incidence de 4 a 6/100 000/an

avant 75 ans et 40/100 000/an

aprés 75 ans. Aux Ftats-Unis, environ

20 000 nouveaux cas de myélome

sont diagnostiqués chaque année. I

s’agit également d’une maladie fatale

avec une mortalité de 4/100 000/an.

Depuis les années 1960 et en raison

d’une grande ambiguité physiopatho-

logique, le traitement du myélome

multiple est resté largement basé sur

le schéma Alexanian associant le

1 melphalan a la prednisone. A partir

. des années 1990, une véritable révo-
[ution est survenue avec une maitrise
grandissante et palpable des étapes-
clés de l'oncogenese et du par-
cours du plasmocyte tumoral, avec

Tirés a part : K. Serraj

comme conséquence l'identification
de nouvelles cibles thérapeutiques
et l'arrivée des imides et des inhi-
biteurs du protéasome, mais aussi
la reconnaissance de I’autogreffe
comme traitement de choix du myé-
lome multiple. La survie moyenne du
myélome multiple est passée ainsi
de moins d’un an en 1960 a 30
mois puis 45 mois et enfin a 10
ans actuellement chez les patients
autogreffés [1, 2]. A I'échelle de la
prise en charge pratique des patients,
une des difficultés du myélome mul-
tiple est son grand polymorphisme
clinique et pronostique qui contraint
souvent a personnaliser le traite-
ment en fonction du terrain, de la
forme clinique au diagnostic, du pro-
fil cytogénétique et moléculaire et de
la nature de la réponse aux théra-
peutiques antérieures [3]. Dans cet
article, apres un bref apercu des
grandes notions physiopathologiques
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et étapes diagnostiques, nous aborderons de maniere
pratique et simplifiée les aspects actuels et les progres
attendus dans le traitement du myélome multiple.

Rationnel physiopathologique
et cibles thérapeutiques

L’oncogenése, le microenvironnement médullaire et
le tropisme osseux du plasmocyte tumoral constituent
les 3 volets de base de la physiopathologie du myé-
lome multiple. Plusieurs aberrations chromosomiques
et moléculaires spécifiques ont été identifiées et sont
communes a toutes les cellules tumorales du myélome
multiple. Les translocations impliquant la zone g32.33
du chromosome 14 sont les anomalies les plus pré-
coces apparaissant des les stades de gammapathie dite
de signification indéterminée et de myélome asymptoma-
tique. Par la suite, vont s’installer et s’accumuler d’autres
anomalies caryotypiques intéressant essentiellement les
régions chromosomiques adjacentes. Ces anomalies ont
pour conséquences un dysfonctionnement au niveau des
molécules d’adhésion du plasmocyte, une exacerbation
de la réponse plasmocytaire aux stimuli du microenviron-
nement médullaire et enfin une survie et une prolifération
plasmocytaires accrues. On sait aujourd’hui que la pertur-
bation des signaux de prolifération, de différentiation et de
survie plasmocytaire représente I’événement physiopatho-
logique initial le plus critique. Il s’ensuit une activation
de l'angiogeneése, une stimulation du protéasome avec
inhibition d’apoptose et enfin une hyperadhésion plasmo-
cytaire a un microenvironnement cytokinique médullaire
tres propice a la pérennité de la cellule tumorale [4]. Les
[ésions osseuses sont en rapport avec un déséquilibre entre
une activité ostéoblastique diminuée par I'inhibition de
la voie Wnt et une activité ostéoclastique augmentée par
I'activation du systeme RANK et I’action du « macrophage
inflammatory protein 1 a » (MIP1a).

Ce bref apercu étiopathogénique schématisé dans la
figure 1 permet de comprendre les principales cibles
thérapeutiques potentielles que nous résumons dans le
tableau 1 [5-7].

Confirmation diagnostique
et indications thérapeutiques

Le diagnostic du myélome multiple est basé sur la
présence d’une infiltration plasmocytaire médullaire
monoclonale de plus de 10 % et la présence d’une immu-
noglobuline  monoclonale sanguine et/ou urinaire.
L'immunophénotypage plasmocytaire et I'immuno-
marquage des chaines légeres sur biopsies médullaires
sont de plus en plus recommandés pour certifier le

Tableau 1. Principales cibles thérapeutiques
du myélome multiple

Cibles physiopathologiques Principales molécules

Cytotoxicité directe Cyclophosphamide
Melphalan
Anthracyclines
Vincristine

Corticoides

Bortézomib
Carfilzomib
Ixazomib

Inhibition du protéasome

Thalidomide
Lénalidomide
Pomalidomide

Immunomodulation —
antiangiogenése

Anticorps monoclonaux Daratumumab (anti-CD38)
Elotuzumab, Siltuximab

(anti-IL6)

Vorinostat
Panobinostat
Romidepsin
Rocilinostat

Régulation génomique
(Histone désacétylase)

Perifosine
Everolimus
Temsirolimus
Dovitinib
Dinaciclib
Navitoclax
Ganetespib
Ibrutinib

Autres

caractere monoclonal et non réactionnel de la proliféra-
tion plasmocytaire. Cette étape trouve particulierement
son intérét dans les 3 % des cas de myélome ou
I'immunoglobuline n’est pas apparente dans le sang et les
urines et dans en cas de plasmocytose médullaire limite
[1].

Les criteres qui étaient retenus pour considérer le
myélome multiple comme symptomatique actif et donc
faisant indiquer un traitement sont le syndrome lytique
osseux, l'insuffisance rénale par tubulopathie myélo-
mateuse, l'anémie par infiltration plasmocytaire, les
infections a répétition, I’hypercalcémie et les signes cli-
niques d’hyperviscosité. Ces criteres ont été récemment
revisités et actualisés par I"ajout d’autres éléments biolo-
giques. Une plasmocytose médullaire supérieure a 60 %,
un rapport des chaines égeres sériques supérieur a 100 et
la présence d’'un immunophénotype anormal intéressant
plus de 95 % de linfiltrat plasmocytaire sont consi-
dérés désormais comme étant des signes d’activité et
d’agressivité de la maladie justifiant un traitement méme
en I'absence de tout syndrome clinique. A I'origine de
cette actualisation, I’étude rétrospective de Kyle et al. qui
amontré une progression des myélomes asymptomatiques
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Translocation 14 (q32.33)
Dérégulation MMSET et FGFR3, Anomalies MYC
Activation NRAS, KRAS , Mutations FGFR3 et TP53
Inhibition CDKN2A et CDKN2C, Altération du micro-ARN plasmocytaire

Altération des molécules d’adhésion plasmocytaire — Interaction « plasmocyte-cellules stromales »

Hyperréactivité aux stimuli Sécrétion stromale de cytokines
du microenvironnement médullaire < IL-6, VEGF, IGF-1, TGF-b1, IL-10

Suractivation des systemes anti-apoptotiques (Protéasome) — Survie plasmocytaire

Envahissement Imunoglobuline Inhibition Wnt Activation Rank
Médullaire monoclonale anormale Synthése du MIP1a
Inhibition Activation
ostéoblastique ostéoclastique
v v
Syndrome hématologique Syndrome immunologique Syndrome osseux
Cytopénies Infection — Néphropathie — Amylose Fractures — Tumeurs

Figure 1. Physiopathologie du myélome multiple de la cytogénétique aux complications.

de 10 % par an pendant les 5 premieres années, le travail 2 ans chez 95 % des patients ayant une infiltration plas-
de la Mayo Clinic qui a montré une progression dans les  mocytaire de plus de 60 %, I'étude de Dispenzieri et al.
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Tableau 2. Nouveaux critéres diagnostiques et thérapeutiques du myélome multiple
de I’International Myeloma Working Group (IMWG) adapté de [11]

Critéres cliniques et paracliniques du myélome multiple :

A) Immunoglobuline monoclonale sérique IgG ou IgA > 30 g/L ou urinaire > 500 mg/jour
B) Plasmocytose monoclonale > 10 % ou plasmocytome osseux ou extra-osseux

C) Hypercalcémie

D) Insuffisance rénale non expliquée par une autre cause (infection — médicament — obstacle. . .)
E) Anémie non expliquée par une autre cause (hémolyse — hémorragie — carence. . .)
F) Lyse osseuse (affirmée par radiographie, IRM, TDM et/ou Pet-Scan)

G) Plasmocytose > 60 %
H) Rapport des chaines légeres sériques > 100

Myélome multiple indolent :
A et/ou B avec absence des autres criteres

Myélome multiple non indolent (indication de traitement) :
A et/ou B avec un ou plusieurs autres critéres

qui a mis en évidence un risque relatif de progression de
2,3 lorsque le ratio des chaines |égeres sériques était supé-
rieur a 8 et enfin I’étude de Larsen et al. qui a clairement
démontré qu’un rapport excédant 100 correspondait a une
progression de 43 % a 1 an et 87 % a 3 ans. Concer-
nant l'atteinte osseuse, il est actuellement recommandé
d’avoir recours systématiquement a I'IRM, a la TDM ou
au PET-scan chaque fois que les radiographies standard ne
montrent pas de |ésions radiologiques évidentes [2, 3, 8-
10]. Une seule lésion suffit pour sortir le patient du statut
de myélome asymptomatique et poser 'indication d’un
traitement.

Le tableau 2 résume les principaux critéres diagnos-
tiques et indications thérapeutiques du myélome multiple
[11].

Starification pronostique

A coté de la classique et incontournable classification
historique de Durie et Salmon, d’autres starifications ont
vu le jour a partir des années 2000. L’International Staging
System (ISS) demeure la stadification de loin la plus simple
et la plus pratique en définissant 3 groupes de risque
en fonction des seuls taux d’albuminémie et de la B2-
microglobuline. Les anomalies chromosomiques prennent
également de plus en plus de place dans la classification
pronostique. Un caryotype anormal est toujours péjora-
tif dans un myélome multiple. les translocations t(4;14),
la délétion 17p13 et les anomalies du chromosome 1 sont
toutefois les anomalies les pertinentes. Récemment, il a été
proposé de combiner I'ISS aux données cytogénétiques
pour considérer les patients avec t(4;14), une délétion
17p13 ou une hypoploidie avec un ISS Ill comme des
patients a haut risque et les patients avec hyperploidie ou
une t(11;14) avec une ISS | comme étant des patients a
risque standard [11]. Dans les tableaux 3 et 4, nous repre-

Tableau 3. Eléments prédictifs de progression
dans le myélome multiple

Plasmocytose circulanrte significative

Plasmocytose médullaire massive

Plasmocytose médullaire phénotypiquement anormale > 95 %

Evolution récente vers une maladie active

Anomalies cytogénétiques : translocations t(4;14), délétion
17p13, anomalies du chromosome 1

International Staging System IlI

nons les principaux outils permettant de prédire un risque
accru de progression et les examens obligatoires a réa-
liser pour le diagnostic et le bilan préthérapeutique du
myélome multiple.

Aspects thérapeutiques

Le myélome indolent ne requiert pas de traitement
immédiat (tableau 2). Un myélome actif symptomatique
doit en revanche étre traité sans délai. Une surveillance
étroite est indispensable chez les patients non traités dont
50 % développent un myélome actif dans les 5 ans suivant
le diagnostic [2, 5].

Traitement symptomatique des complications

Le traitement du myélome multiple doit obligatoi-
rement prioriser les complications sur le traitement de
fond de la maladie. Il est difficile en effet de concevoir
un traitement de fond potentiellement immunodéprimant
et hautement toxique sur une insuffisance rénale non
traitée, des cytopénies non stabilisées ou un sepsis non
stérilisé. Les médicaments néphrotoxiques doivent étre
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Tableau 4. Bilan initial obligatoire du myélome multiple

Hémogramme — Frottis

Myélogramme — Immunophénotypage plasmocytaire — Caryotype médullaire

+ Biopsie ostéomédullaire - Immunohistochimie (CD138 — Chaines légéres)

Electrophorése des protides sériques et urinaires — Dosage Ratio des chaines légéres libres sériques
Radiographie du squelette + IRM ou TDM ou Pet-scan

Créatinine — calcémie — lonogramme sanguin — Protéine C réactive

Bilan infectieux

Béta-2-microglobuline — albuminémie — LDH
Sérologies HIV - B - C - EBV - CMV
Groupe sanguin et phénotype érythrocytaire

Groupes tissulaires d’histocompatibilité et étude familiale (indication potentielle d’allogreffe)

ECG, échographie cardiaque

Tableau 5. Fréquence et moyens thérapeutiques des principales complications

Complication (fréquence au diagnostic)

Prise en charge

Hypercalcémie (20 %)

Hydratation — Corticoides — Bisphosphonates

+ Calcitonine + Diurétiques + Epuration extrarénale

Fracture (20 %)

Traitement orthopédique — Bisphosphonates

Compression médullaire (10 %)

Décompression chirurgicale — Vertébroplastie —

Bisphosphonates

Douleur osseuse (80 %)

Antalgiques par paliers — Radiothérapie

Interdiction des anti-inflammatoires non stéroidiens

Infection (15 %)

Traitement anti-infectieux

Cotrimoxazole si chimiothérapie ou autogreffe
Aciclovir si traitement par bortézomib
Vaccination anti-Haemophilus influenzae

Insuffisance rénale (20 %)

Eviction et arrét de tout médicament néphrotoxique

Recherche et traitement d’'une infection urinaire
Recherche et levée d’un obstacle

Recherche et traitement d’'une déshydratation
Traitement d’'une anémie

Hydratation avec surveillance étroite

Epuration extrarénale si indication

Anémie (55 %)

Recherche et traitement d’une carence

Recherche d’une autre cause d’anémie
Transfusion — Erythropoiétine

Hyperviscosité symptomatique (20 %)

Plasmaphérése

totalement interdits chez tout patient myélomateux en par-
ticulier les anti-inflammatoires non stéroidiens qui sont
souvent accessibles et souvent consommés dans un but
antalgique. Le traitement par bisphosphonates, notam-
ment I'acide zolédronique, est nécessaire chez tous les
patients avec syndrome osseux et fortement recommandé
chez les patients avec myélome actif en raison de son
bénéfice « extra-osseux » démontré sur la survie. Sa durée
ne doit pas toutefois excéder 2 ans du fait du risque accru
d’ostéonécrose mandibulaire qui doit étre prévenue par
un examen stomatologique initial, le traitement préalable

de toute infection locorégionale et enfin I’éviction des
gestes dentaires invasifs pendant toute la durée du trai-
tement [1, 4]. Dans le tableau 5, nous résumons les volets
de la prise en charge des principales complications du
myélome multiple.

Traitement d’induction

Patients non éligibles a une autogreffe

Un patient de plus de 65 ans est a priori non
éligible a une autogreffe et releve en premiere ligne
d’un des 3 protocoles ayant démontré leur supériorité
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par rapport au protocole melphalan-prednisone (MP)
classique. Il s’agit des schémas melphalan-prednisone-
thalidomide (MPT), melphalan-prednisone-bortézomib
(VMP) et Iénalidomide-dexaméthasone (RD) [5]. Dans
une méta-analyse de Waage et al., sur 1 685 patients,
il a été démontré que I'ajout de la thalidomide permet-
tait de gagner plus de 5 mois de survie sans progression
et plus de 6 mois de survie globale par rapport au
schéma Alexanian, une supériorité qui a été obtenue
également par I’adjonction du bortézomib sur les taux
de réponse compléte, de survie sans progression et de
survie globale. Le lénalidomide a montré des résultats
similaires aux deux molécules précédentes mais beau-
coup plus pour la tranche d’dge entre 65 et 75 ans
que chez les patients de plus de 75 ans. L’association
[énalidomide-dexaméthasone quant a elle était supérieure
a la dexaméthasone seule dans I'étude de Zonder et
al. et constitue aussi une alternative possible en pre-
miere intention. Dans une méta-analyse de Kumar et al.,
les schémas VMP et MPT ont été comparés indirecte-
ment a travers six études randomisées ayant porté sur
un total de 2 798 patients. Aucune différence en termes
de survie n'a été relevée malgré un taux de réponse
compléte et une toxicité sévere moindre dans le bras VMP
[12]. Concernant les autres associations, les résultats du
schéma cyclophosphamide-thalidomide-dexaméthasone
(CTD) sont les plus probants. En comparaison avec le
schéma MP, I’association CTD a donné un bénéfice sup-
plémentaire en termes de taux de réponse mais sans
supériorité évidente de survie. L’association bortézomib-
melphalan-prednisone-thalidomide suivie d’un entretien
bortézomib-thalidomide a été également essayée avec
une survie sans progression de 56 % a 3 ans [4, 5].
Enfin, L’association bendamustine-prednisone s’est révé-
[ée supérieure au schéma MP et peut avoir une place en
premiére intention chez les patients avec neuropathie axo-
nale sévere contre-indiquant d’emblée le bortézomib et la
thalidomide [2, 3]

Patients éligibles a une autogreffe

L'usage d’agents alkylants notamment du melpha-
lan en traitement d’induction compromet les chances de
succes de mobilisation des cellules souches hématopoié-
tiques en pré-autogreffe (80 % versus 30 %). lls sont
donc a éviter dans cette situation. Le recours au proto-
cole vincristine-doxorubicine-dexaméthasone (VAD) était
la regle avant que ce dernier ne céde la place aux imides
et au bortézomib qui ont permis d’augmenter considé-
rablement le taux de réponse complete [1, 4]. Il existe
une supériorité évidente du lénalidomide sur la thalido-
mide impliquant de réserver celle-ci aux situations ou le
[énalidomide est inaccessible ou contre-indiqué. La dose
a utiliser de dexaméthasone n’est pas consensuelle mais
il est admis de réserver les posologies tres élevées aux
cas d’hypercalcémie majeure, de compression médullaire,

d’insuffisance rénale ou de syndromes douloureux invali-
dants. Le nombre de cycles de traitement en pré-autogreffe
esten moyenne de 4, suivis d’'une mobilisation des cellules
souches et d’une intensification par 2 cycles de melphalan
a la dose de 200 mg/m?. La dose du melphalan peut étre
réduite entre I’age de 65 ans et 70 ans bien portants et chez
les plus jeunes avec des comorbidités. D’apres Nair et al.,
I'autogreffe apres ce régime permet d’avoir une survie sans
progression qui dépasse 75 % apres 4 ans [2, 3, 13]. Les
principaux schémas d’induction du sujet jeune sont repris
dans la figure 2.

Autogreffe de cellules souches

hématopoiétiques

La supériorité sur la survie sans progression d’une
autogreffe précoce est démontrée avec les inductions
classiques mais pas avec les nouvelles associations [4].
En effet, il n’existe pas de différence significative de
survie globale entre les patients ayant bénéficié d'une
autogreffe précoce des la rémission et ceux ne |’ayant
eu qu’apres une éventuelle rechute ultérieure. L’apport
de la double versus la simple autogreffe reste lui aussi
a démontrer vu les résultats contradictoires des études.
Enfin, I’allogreffe dans le myélome multiple est associée
une grande morbi-mortalité, la faisant limiter aux essais
cliniques et aux jeunes patients avec critéres pronostiques
tres péjoratifs [3].

Traitement de maintenance

Chez le patient jeune, il a été démontré que le Iénali-
domide et la thalidomide en traitement d’entretien apres
autogreffe ou traitement d’induction seul apportent un
bénéfice clair en terme sur la survie sans progression mais
encore incertain sur la survie globale. Chez les personnes
agées ayant recu melphalan-predinsone ou melphalan-
prednisone-lénalidomide en traitement d’induction, le
[énalidomide en entretien était associé a une amélioration
spectaculaire de la survie sans progression (31 mois versus
14 mois) au prix d’un risque accru de myélodysplasie et
de leucémie dans le bras lénalidomide. Le bortézomib a
été essay€ essentiellement chez le sujet 4gé dans le cadre
de combinaisons thérapeutiques et selon des protocoles
plutét complexes, empéchant de sortir des conclusions
claires concernant son apport spécifique et celui des autres
molécules. Concernant les corticoides, leur bénéfice est
trés minime en traitement d’entretien, avec une toxicité
importante faisant d’eux une option inadéquate dans cette
indication. Globalement, les données disponibles actuel-
lement permettent de penser qu’un traitement d’entretien
apres un traitement d’induction efficace est souhaitable
méme s'il n'y a pas de recommandation formelle. Les
molécules a privilégier seraient alors la thalidomide a la
dose de 50 mg/jour ou le lénalidomide a la dose de 5 a
15 mg/jour avec une durée minimale d’une année [2].
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Diagnostic de myélome actif/symptomatique

Age — Comorbidités — Etat général...

Patient éligible a une autogreffe 2

Oui Non
VTID - VRD - VCD - VD MPT — MPV - RD - CTD
Autogreffe
Evolution ?
Rémission Myélome réfractaire ou en rechute
Entretien

'

Lénalidomide
Thalidomide

VD - TD - RD = alkylant ou doxorubicine
VRD - CD - CRD

Figure 2. Arbre décisionnel général du myélome multiple.

VTD : bortézomib-thalidomide-dexaméthasone ; MPT : melphalan-prednisone-thalidomide ; VRD : bortézomib-lénalidomide-
dexaméthasone ; MPV : melphalan-prednisone-bortézomib VCD : bortézomib-cyclophosphamide-dexaméthasone ; RD : lénalidomide-
dexaméthasone ; VD : bortézomib-dexaméthasone ; CTD : cyclophosphamide-thalidomide-dexaméthasone ; TD : thalidomide-
dexaméthasone ; CD : carfilzomib-dexaméthasone ; CRD : carfilzomib-lénalidomide-dexaméthasone.
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Myélome réfractaire ou en rechute

Les patients avec réponse complete ayant duré plus d’1
an apreés un traitement de 1% ligne ou plus de 2 ans aprés
un retraitement peuvent bénéficier du méme traitement
antérieur y compris s’il s’agissait d’une autogreffe. Dans
les autres cas, le traitement doit étre modifié en tenant
compte des traitements précédents et en priorisant les
associations bortézomib-dexaméthasone, thalidomide-
dexaméthasone ou [énalidomide-dexaméthasone qui
constituent des alternatives de choix dans cette indication.
L’efficacité de ces schémas est d’autant plus importante
lorsqu’ils sont instaurés précocement ou quand on y
adjoint une molécule de chimiothérapie classique comme
la doxorubicine, le melphalan ou le cyclophosphamide.
L’association [énalidomide-bortézomib-dexaméthasone a
donné également des résultats satisfaisants méme chez les
patients préalablement résistants a une de ces molécules
[4, 5]. Le carfilzomib qui a donné des résultats encoura-
geants aussi bien chez les patients naifs que chez ceux
ayant un myélome résistant au bortézomib a été récem-
ment essayé dans le myélome réfractaire en association
avec le Iénalidomide et la dexaméthasone en comparai-
son avec le schéma lénalidomide-dexaméthasone. Dans
cette étude publiée tout récemmenten 2015, la survie sans
progression a été améliorée dans le bras carfilzomib (26,3
mois vs. 17,6 mois) avec une survie globale de 73 % ver-
sus 65 % a 2 ans. A noter que les premiers résultats d’une
autre étude en cours comparant |’association carfilzomib-
dexaméthasone au bortézomib-dexaméthasone dans les
myélomes réfractaires seront annoncés en 2015 [14].

Thromboprophylaxie et imides

L’administration des imides nécessite obligatoirement
I"évaluation du risque thrombotique. L’aspirine, la war-
farine et les héparines de bas poids moléculaire sont
clairement supérieures au placebo quant a la réduction de
I'incidence de thromboses chez ces patients méme s’il na
pas été démontré de supériorité claire des anticoagulants
entre eux ou des anticoagulants par rapport a I'aspirine.
En pratique, il est actuellement recommandé de donner
I"aspirine a la dose de 81 a 325 mg/jour en cas de mono-
thérapie par les imides en I’absence d’autres facteurs de
risque de thrombose et de donner une héparine prophy-
lactique ou la warfarine en visant un INR entre 2 et 3 chez
les patients avec d’autres facteurs de risque thrombembo-
liques associés ou si I'imide est donné en combinaison
avec un corticoide, une anthracycline, un alkylant ou une
érythropoiétine [1, 15].

Perspectives

En plus du carfilzomib qui constitue l’avancée
concrete la plus récente dans le traitement du myélome

multiple, I'identification de nouvelles cibles thérapeu-
tiques a débouché sur l'arrivée d’autres nouveaux
traitements potentiellement efficaces et trés prometteurs.
Le daratumumab est un anticorps monoclonal humain
anti-CD38 de type IgG activant un certain nombre de
mécanismes d’apoptose aboutissant in fine a la destruction
du plasmocyte tumoral. Son utilisation chez les patients
réfractaires ou en rechute en monothérapie a permis une
réponse au moins partielle dans 42 % des cas et une
réponse minime dans 25 % des cas. Dans un récent
essai présenté a I’/ASH 2014, I’association daratumumab-
énalidomide-dexaméthasone chez les patients réfractaires
ou en rechute a permis d’améliorer la gammapathie chez
tous les patients avec plus de 60 % de rémission au moins
partielle. Moreau et al. ont évalué le profil de tolérance de
lamolécule dans le cadre de combinaisons thérapeutiques
différentes avec des résultats rassurants. L’ixazomib est
un inhibiteur du protéasome qui attire I'attention par son
caractere oral mais aussi par les résultats spectaculaires du
protocole ixazomib-lénalidomide-dexaméthasone suivi
par un entretien ixazomib en monothérapie. Dans cette
étude, une réponse au moins partielle a été obtenue chez
90 % des patients dont 19 % avaient une réponse strin-
geante. Il a été démontré par ailleurs dans cette étude pour
la premiere fois qu’un traitement d’entretien permettrait
non seulement un maintien de la réponse initiale mais
aussi son amélioration [16]. Une 3° molécule novatrice
dans le myélome multiple est représentée par le vorinostat
dont la combinaison au [énalidomide et a la dexamé-
thasone dans les formes réfractaires a permis |’obtention
d’une réponse dans 47 % des cas avec un profil acceptable
de tolérance [17].

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét en
rapport avec l'article.

Références

1. Kyle RA, Rajkumar SV. Treatment of multiple myeloma: A com-
prehensive review. Clin Lymphoma Myeloma 2009;9:278-88.

2. Moreau P, San Miguel J, Ludwig H, Schouten H, Mohty M,
Dimopoulos M, Dreyling M. Multiple myeloma : ESMO Clinical Prac-
tice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol
2013 ; 24(Suppl. 6): 133-7.

3. Rajkumar SV. Multiple myeloma: 2013 update on diagnosis, risk-
stratification, and management. Am / Hematol 2013 ; 88:226-35.

4. Palumbo A, Anderson K. Multiple myeloma. N Engl | Med
2011;364:1046-60.

5. Cairoli A, Duchosal MA. Myélome multiple : diagnostic et pers-
pectives thérapeutiques. Forum Med Suisse 2013 ;13 :746-51.

6. Podar K, Tai YT, Hideshima T, Vallet S, Richardson PG, Anderson
KC. Emerging therapies for multiple myeloma. Expert Opin Emerg
Drugs 2009; 14 :99-127.

mt, vol. 21, n° 4, juillet-aolit 2015

275



276

Mise au point

7. Torimoto Y, Shindo M, Ikuta K, Kohgo Y. Current therapeutic stra-
tegies for multiple myeloma. Int J Clin Oncol 2015 ;9 [in press].

8. Dispenzieri A, Kyle R, Merlini G, et al. International Myeloma
Working Group guidelines for serum-free light chain analysis in mul-
tiple myeloma and related disorders. Leukemia 2009 ;23 :215-24.

9. Rajkumar SV. Treatment of myeloma : Cure vs control. Mayo Clinic
Proc 2008 ;83 :1142-5.

10. Larsen JT, Kumar SK, Dispenzieri A, Kyle RA, Katzmann JA, Raj-
kumar SV. Serum free light chain ratio as a biomarker for high-risk
smoldering multiple myeloma. Leukemia 2013 ;27 :941-6.

11. Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo A. International Mye-
loma Working Group updated criteria for the diagnosis of multiple
myeloma. Lancet Oncol 2014 ;15 :538-48.

12. Kumar A, Hozo I, Wheatley K, Djulbegovic B. Thalidomide ver-
sus bortezomib based regimens as first-line therapy for patients with
multiple myeloma: a systematic review. Am J Hematol 2011;86:
18-24.

13. Nair B, van Rhee F, Shaughnessy Jr. JD, etal. Super-
ior results of Total Therapy 3 (2003-33) in gene expression
profilingdefined low-risk multiple myeloma confirmed in sub-
sequent trial 2006-66 with VRD maintenance. Blood 2010;115:
4168-73.

14. Stewart AK, Rajkumar SV, Dimopoulos MA. Carfilzomib, lenali-
domide, and dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Eng/
J Med 372 ; 2 : 142-52.

15. Alexander M, Kirsa S, Mellor JD. Thalidomide thromboprophy-
laxis in multiple myeloma: A review of current evidence. Asia-Pacific
Journal of Clinical Oncology 2012 ; 8:319-24.

16. Serraj K. 56° congres de la Société Américaine d’Hématologie
(ASH, du 6 au 9 décembre 2014). Médecine Thérapeutique
2015;21:80-4.

17. Siegel DS, Richardson P, Dimopoulos M. Vorinostat in com-
bination with lenalidomide and dexamethasone in patients with
relapsed or refractory multiple myeloma. Blood Cancer J 2014 ;21 :
e182.

mt, vol. 21, n° 4, juillet-aolit 2015



doi:10.1684/met.2015.0513

Mise au point

mt 2015 ; 21 (4):277-81

Bénéfice du traitement

du syndrome d’apnées
obstructives du sommeil sur
le risque cardiovasculaire

Sandra Jost Turrillot

Centre hospitalier Annecy Genevois, service de cardiologie, 1 avenue de I'Hopital, 74370

Metz Tessy, France
<sjostturrillot@ch-annecygenevois.fr>

Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) est une pathologie fréquente mais
parfois sous-diagnostiquée. Bien connu des pneumologues, le SAOS ne se résume pas a une
hypersomnolence diurne puisqu’il est pourvoyeur de nombreux troubles cardiaques (hyper-
tension, arythmies, insuffisance cardiaque...) et également métaboliques. Le traitement du
SAOS semble bénéfique sur la mortalité et les événements cardiovasculaires mais des études
randomisées de grand effectif sont encore nécessaires. L’objectif de cet article est d’identifier
les situations ot un SAOS doit étre suspecté, afin de convaincre le clinicien de I'intérét de sa

prise en charge.

Le syndrome d’apnées du sommeil central, de mécanisme physiopathologique bien différent,

ne sera pas détaillé ici.

Mots clés : syndrome d’apnées obstructives du sommeil, risque cardiovasculaire, ventilation

par pression positive continue

Définition et diagnostic

Le syndrome d’apnées obstruc-
tives du sommeil (SAOS) est caracté-
risé par un collapsus plus ou moins
complet des voies aériennes supé-
rieures, survenant de maniére répétée
au cours du sommeil. Cette obstruc-
tion est due a un relachement des
tissus musculaires (langue, voile du
palais), qui se déplacent vers le fond
du pharynx, lors de la position allon-
gée. Ce phénomeéne est aggravé en
cas d’exces de tissus ou de déforma-
tion anatomique. Les apnées ont pour
conséquence des épisodes transi-
toires d’hypoxie avec désaturation en
oxygene, hypercapnie, augmentation
des efforts respiratoires et survenue
de micro-réveils.

| Cela peut entrainer une sympto-

. matologie variée telle qu’une fatigue

excessive, une hypersomnolence

diurne, des céphalées, des troubles

de lattention, voire des troubles
cognitifs.

Tirés a part : S. Jost Turrillot

Ces symptdmes sont assez
variables selon les patients, certaines
personnes peuvent étre porteuses
d’un SAOS sévere sans ressentir de
somnolence diurne.

Le diagnostic positif se fait grace a
un enregistrement du sommeil (poly-
graphie ou polysomnographie) qui
permet de mesurer I'index d’apnées-
hypopnées (IAH) par heure de som-
meil. En cas de forte suspicion
clinique de SAOS, une polygraphie
ventilatoire peut étre suffisante et elle
présente I'avantage non négligeable
de pouvoir étre réalisée au domicile
du patient, sans hospitalisation en
laboratoire du sommeil.

L'IAH détermine la sévérité du
SAOS :

— IAH entre 5 et 15 événements/
h : SAOS léger ;

— IAH 15-30/h : SAOS modéré ;

— IAH > 30/h : SAOS sévere.

Le diagnostic du SAOS est éta-
bli devant la présence conjointe
de signes cliniques (somnolence,
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ronflements, sensations de suffocation pendant le som-
meil, etc.) et la présence d’événements respiratoires
nocturnes (IAH > 5/h).

Le SAOS est clairement associé a une augmentation
du risque cardiovasculaire, indépendamment de facteurs
confondants tels que I'obésité et I’age [1].

Cette mortalité excessive chez les patients apnéiques
est expliquée par un lien direct entre SAOS et certaines
maladies cardiovasculaires telles que I’hypertension arté-
rielle, les coronaropathies, I'insuffisance cardiaque, les
troubles du rythme cardiaque et les accidents vasculaires
cérébraux (AVC).

Epidémiologie

La prévalence du SAOS est assez variable selon la
population étudiée et la valeur seuil d’lAH fixée.

Selon une étude américaine, il serait présent chez 9 %
des hommes et 4 % des femmes de la population générale,
agée de 30 a 60 ans (pour un IAH > 15/h) [2].

Mais la prévalence du SAOS est bien supérieure chez
les patients porteurs de maladies cardiovasculaires. Par
exemple, on estime qu'il est présent chez plus de 70 %
des sujets hypertendus résistants [3], 30 a 58 % des
coronariens et plus de 43 % des patients ayant présenté
un accident vasculaire cérébral.

Le risque de SAOS augmente avec I'age, le sexe mas-
culin et I'obésité.

Physiopathologie des apnées

Le sommeil correspond a une situation de mise au
repos du métabolisme cardiovasculaire, avec une chute
d’environ 25 % de la pression artérielle et de la fréquence
cardiaque, par diminution de la stimulation sympathique
et augmentation du tonus vagal.

En cas de SAOS, la situation est bien différente. . . Voici
de maniére synthétique les conséquences physiopatholo-
giques d'une apnée :

Le relachement, puis collapsus, des tissus pharyn-
gés provoque un arrét du flux respiratoire. Les efforts
respiratoires augmentent (a glotte fermée) et géneérent
une importante baisse de pression intrathoracique. Cette
négativation des pressions a plusieurs conséquences :
une majoration de la pression transmurale au niveau du
ventricule gauche (ce qui augmente la post-charge) et
des oreillettes, et une augmentation du retour veineux
dans les cavités droites. La surcharge ventriculaire droite
entraine une géne au remplissage des cavités gauches
par interdépendance droite-gauche, avec déplacement
du septum interventriculaire. Ce phénomene s’additionne
a I'augmentation de la post-charge pour engendrer une
baisse du volume d’éjection ventriculaire gauche.

Parallelement, I'arrét du flux respiratoire entraine une
hypoxémie et une hypercapnie. Un déséquilibre peut
s'installer entre les besoins et les apports en oxygene au
niveau myocardique.

L’asphyxie est levée par les micro-réveils mais ceux-ci
ont pour conséquence une hyperactivité sympathique et
une baisse du tonus vagal.

Apres un micro-réveil, les patients reprennent généra-
lement un sommeil normal, jusqu’a la prochaine apnée
ou le cycle recommence, et ce, jusqu’a plusieurs dizaines
de fois par heure.

Apres plusieurs années, ceci peut engendrer des
atteintes cardiovasculaires multiples. Plusieurs méca-
nismes ont été avancés, mais ils ne sont pour I’heure pas
tous élucidés :

— Hyperactivité sympathique. Elle est en lien avec
les micro-réveils et provoque une hypertension artérielle
(HTA). Elle est connue depuis plusieurs années chez les
patients apnéiques : différentes études ont mis en évidence
un taux plus élevé de catécholamines sériques et urinaires
chez les patients apnéiques, avec une baisse significative
des valeurs apres ventilation par pression positive conti-
nue (PPC). L’hyperactivité sympathique semble persister
durant la journée.

— Inflammation systémique et stress oxydatif. Ces deux
mécanismes s’additionnent, conduisant a une dysfonc-
tion endothéliale et une athérosclérose précoce. L’hypoxie
intermittente semble avoir un réle prédominant dans ce
processus.

— Dysfonction métabolique. Concernant le métabo-
lisme glucidique, deux études récentes suggerent que le
SAOS est associé a une intolérance au glucose et une
insulinorésistance [4, 5], indépendamment du poids. Ces
études démontrent que I'hypoxie causée par le SAOS
engendre une élévation d’hormones sympathomimétiques
(épinephrine, nor-épinephrine, cortisol) conduisant a une
augmentation de la néoglucogenése hépatique et par
conséquent une hyperglycémie.

Les résultats sont moins clairs concernant le métabo-
lisme lipidique, notamment a cause de la présence de
nombreux facteurs confondants.

Effet du SAOS sur le métabolisme
cardiovasculaire

Le SAOS est pourvoyeur de multiples complications
cardiovasculaires dont les patients ont rarement consci-
ence. Il est important de les sensibiliser afin d’augmenter
I'adhérence au traitement.

Hypertension artérielle (HTA)

Le SAOS est surtout pourvoyeur d’'HTA résistante,
c’est-a-dire lorsque la pression artérielle n’est pas contro-
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[ée malgré I'utilisation de trois classes thérapeutiques
différentes, incluant un diurétique thiazidique. Le méca-
nisme principal semble étre I"hyperactivité sympathique
nocturne qui augmente les résistances vasculaires péri-
phériques, avec un effet persistant y compris la journée.
L’hypertension artérielle est classiquement nocturne (pro-
fil non dipper), et semble proportionnelle a la sévérité du
SAOS. Le SAOS est maintenant reconnu comme la cause
la plus fréquente d’HTA résistante secondaire, bien loin
devant la sténose des arteres rénales ou les causes endo-
criniennes [6]. Il doit étre recherché avec application chez
ces patients, surtout si le morphotype ou les symptémes
sont évocateurs. Les recommandations 2007 de I'ESH-
ESC préconisent la réalisation d’une mesure ambulatoire
de pression artérielle des 24 heures (MAPA) qui permet
de dépister une HTA nocturne, contrairement aux auto-
mesures a domicile.

Arythmies cardiaques et troubles de
conduction

Ces atteintes sont assez fréquentes, souvent nocturnes
également, peuvent survenir en |'absence de cardio-
pathie sous-jacente, ou aggraver une myocardiopathie
déja présente.

Le SAOS est pourvoyeur de troubles du rythme supra-
ventriculaires, telles que des extrasystoles auriculaires
ou de la fibrillation auriculaire (FA). L’inflammation sys-
témique, I’hyperactivité sympathique, les variations de
pression transmurale et I'HTA s’additionnent pour provo-
quer des troubles de la contractilité et un remodelage des
oreillettes.

Chez les patients apnéiques, le risque de FA est multi-
plié par 4 [7] et entraine par conséquent une augmentation
du taux d’AVC, embolies systémiques et déces.

En plus du risque accru de FA, les patients porteurs
d’un SAOS sévere répondent moins bien aux traitements
anti-arythmiques, qu’ils soient médicamenteux ou inter-
ventionnels (procédures d’ablation par radiofréquence ou
cryoablation) [8, 9].

Chez les patients ayant une insuffisance cardiaque
avec altération de la fraction d’éjection, la présence
d’un syndrome d’apnées du sommeil peut entrainer des
troubles du rythme a I’étage ventriculaire également. Ceci
est surtout reconnu en cas d’apnées centrales, mais est
aussi décrit dans le SAOS, notamment en cas de corona-
ropathie associée.

Des troubles de conduction peuvent survenir (bra-
dycardies sinusales, pauses sinusales, blocs auriculo-
ventriculaires), principalement la nuit, lors des apnées.
De nombreux cardiologues rythmologues s’intéressent de
pres au SAOS, car sa prévalence est élevée chez les
patients porteurs de pacemakers [10] et habituellement les
troubles de conduction régressent apres appareillage des
apnées. Certains pacemakers peuvent maintenant détecter

les apnées, par mesure de I'impédance transthoracique.ll
faut savoir penser au SAOS en cas de FA ou troubles
de conduction nocturnes, la encore en s’appuyant sur la
clinique.

Insuffisance cardiaque

Une altération de la relaxation et de la contractilité
myocardique va s’installer chez les patients apnéiques.
Plusieurs facteurs interviennent, notamment les variations
de pression intrathoraciques et I’augmentation chronique
de la post-charge. L’"HTA provoque une hypertrophie ven-
triculaire (cardiopathie hypertensive), et, chez ces patients
fréquemment coronariens, ces mécanismes s’additionnent
pour conduire au développement d’une insuffisance car-
diaque au bout de plusieurs années.

Toutefois, le lien entre SAOS et insuffisance cardiaque
peut étre bidirectionnel, et les apnées peuvent étre la
conséquence d’une insuffisance cardiaque congestive.
En cas de rétention hydrosodée, I'infiltration cedémateuse
est présente dans tout I’organisme. Il est bien connu que les
cedémes doivent étre recherchés dans les lombes chez les
patients alités. Cette infiltration cedémateuse touche éga-
lement les voies aériennes supérieures la nuit et favorise
le collapsus.

L’insuffisance cardiaque terminale est fréquemment
pourvoyeuse de SAS central. La physiopathologie de ce
syndrome est différente et ne sera pas détaillée ici. Dans
tous les cas, la présence d’un SAS, obstructif ou central,
aggrave le pronostic des patients [11] : certaines études
montre un taux de mortalité deux fois plus important chez
les patients insuffisants cardiaques porteurs d’un SAOS
(IAH > 15/h) par rapport a ceux ayant un IAH < 15/h.

Coronaropathies

La cardiomyopathie ischémique est fréquente chez les
patients apnéiques, qui cumulent souvent les facteurs de
risque cardiovasculaires. Cependant les études ont montré
que le SAOS était associé de manieére indépendante aux
coronaropathies [12]. Il est maintenant reconnu comme
un facteur de risque a part entiére. Les mécanismes sont
multifactoriels : athérosclérose, dysfonction endothéliale,
anomalies de la microcirculation, déséquilibre entre les
apports en oxygene et les besoins, qui sont augmentés
(augmentation de la post-charge, hypertrophie ventricu-
laire gauche, etc.). Comme dans I'insuffisance cardiaque,
la présence d'un SAOS chez les patients coronariens est
un facteur de mauvais pronostic puisqu’il entraine une
augmentation de la mortalité [13].

Atteinte neurovasculaire

Le risque accru de fibrillation auriculaire, HTA, et
I’athérosclérose précoce entrainent un sur-risque d’AVC,
notamment ischémique, chez les patients apnéiques [14].
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Le niveau de preuve est encore faible mais il semble
que le SAOS ait un impact négatif sur le devenir fonction-
nel des patients ayant présenté un AVC, et expose a une
surmortalité.

Bénéfice du traitement du SAOS
sur le risque cardiovasculaire

Le traitement le plus efficace du SAOS consiste a appli-
quer une pression positive continue (PPC) dans les voies
aériennes supérieures afin de lever I'obstruction. La restau-
ration du flux respiratoire permet d’abolir les désaturations
et normalise les pressions intrathoraciques.

La ventilation par PPC est habituellement indiquée en
cas d'lIAH > 30/h et a pour principal objectif une amélio-
ration des symptdmes cliniques ressentis par les patients,
notamment la somnolence diurne.

Mais il est maintenant recommandé de rechercher
systématiquement des comorbidités cardiovasculaires
associées, car leur présence peut influer sur la décision
de mise en route d’un traitement par PPC. De nombreux
travaux ont évalué I'effet du traitement sur ces complica-
tions.

Coronaropathies et morbi-mortalité
cardiovasculaire

Plusieurs études non randomisées ou observation-
nelles ont montré un effet bénéfique de la PPC sur les
événements cardiovasculaires et sur la mortalité [15, 16].

Cependant, une étude plus récente prospective et ran-
domisée ne retrouvait pas ce bénéfice : la survenue du
critere primaire combinant HTA ou événements cardio-
vasculaire (IDM non fatal, AVC non fatal, AIT, déces
cardiovasculaire, insuffisance cardiaque, hospitalisation
pour angor instable ou arythmie) était similaire chez les
patients traités et non traités [17].

D’autres essais controlés de grand effectif sont encore
nécessaires pour préciser l'effet de la PPC sur la
morbi-mortalité cardiovasculaire. L’étude multicentrique
et internationale SAVE, qui a prévu d’inclure 5 000
patients, permettra peut-étre de répondre a cette question
[18].

Hypertension artérielle

De nombreuses études se sont intéressées a |'effet de
la PPC sur la pression artérielle (PA), notamment chez
les patients porteurs d’une HTA résistante. Le traitement
du SAOS permet une baisse tensionnelle significative,
bien que modeste : une méta-analyse récente objective
une diminution de — 3,9 mmHg sur la PA systolique et
- 3,4 mmHg sur la PA diastolique [19]. Le rétablissement
d’un profil dipper semble particulierement intéressant car

la présence d'un profil non dipper apparait comme un
facteur de risque cardiovasculaire indépendant.

Cette baisse peut sembler assez faible mais il est
démontré qu’une réduction, méme modérée, du niveau
de PA (de l'ordre de 2 a 3 mmHg) peut avoir un retentisse-
ment clinique significatif en réduisant la morbi-mortalité
cardiovasculaire (entre 6 et 8 % pour les AVC et 4 a 5 %
pour les coronaropathies) [20].

Labaisse tensionnelle dépend de I'observance a la PPC
et de la sévérité initiale du SAOS. L'utilisation de la PPC
doit étre au moins de 4 heures par nuit pour observer un
effet sur la PA.

Fibrillation auriculaire

Chez les patients apnéiques et en fibrillation auri-
culaire, le traitement par PPC permet d’augmenter les
chances de retour en rythme sinusal en cas de cardiover-
sion électrique et/ou médicamenteuse [21, 22]. Ceci est
surtout vrai pour les FA paroxystiques ou persistantes.

Le traitement par PPC a également un impact positif
sur les procédures d’ablation, en augmentant leur taux de
réussite [23].

Insuffisance cardiaque

Les effets hémodynamiques de la ventilation en pres-
sion positive sont bien connus depuis plusieurs années
maintenant. Une étude randomisée de faible effectif a
comparé les effets d’'une PPC « placebo » (pression déli-
vrée insuffisante pour lever l'obstruction) a une PPC
efficace, eta montré que la ventilation efficace permet une
augmentation, modérée mais significative, de la FEVG.
Cependant, il n’est pas possible d’affirmer que le trai-
tement du SAOS améliore la survie chez les patients
insuffisants cardiaques car la plupart des données sur le
sujet viennent d’études non randomisées de faible effectif.

Effets métaboliques

Les interactions sont complexes entre métabolisme
glucidique, obésité et SAOS. Les études concernant |'effet
de la PPC sont pour l'instant contradictoires et d’autres
travaux devront étre menés sur ce sujet. La prise en charge
des patients avec syndrome métabolique reste globale et
multidisciplinaire, I'appareillage du SAOS semble béné-
fique chez ces patients mais, seul, n’est pas suffisant.

Conclusion

De nombreuses situations cliniques doivent faire
rechercher un SAOS, surtout si le morphotype ou les
symptomes sont évocateurs, notamment devant une hyper-
tension artérielle non contrdlée, fibrillation auriculaire,
troubles de conduction nocturnes, voire méme en cas de
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cardiopathie ischémique ou syndrome métabolique. Il faut
adresser ces patients aux spécialistes pneumologues car
la prise en charge des apnées peut permettre un meilleur
contréle de ces complications et une diminution du risque
cardiovasculaire. Cependant, la littérature manque encore
d’études prospectives randomisées démontrant I'efficacité
du traitement par PPC sur la morbi-mortalité.

Liens d’intéréts : |'auteur déclare n’avoir aucun lien d’'intérét en
rapport avec l'article.
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/ hypertension artérielle pulmo-

I_ naire (HTAP) est une maladie

vasculaire pulmonaire rare et grave,

caractérisée par I'augmentation pro-

gressive des résistances artérielles

pulmonaires, qui peut conduire, a

terme, a une insuffisance cardiaque

droite et au déceés. En 2015, on dis-

pose de dix molécules enregistrées

dans cette indication correspondant a

I plusieurs centaines de patients inclus

. dans le monde dans des essais de
phases Il et Ill au cours de ces vingt
derniéres années, véritable tour de
force pour une maladie rare dont la
prévalence est estimée entre 15 et
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50 par million d’habitants. La France
est organisée de facon unique pour
la prise en charge des HTAP avec
vingt-deux centres de compétence et
un centre national de référence au
Kremlin-Bicétre. Le centre de réfé-
rence francgais est clairement leader
dans le monde et cette position repré-
sente une chance pour la prise en
charge des patients et leurs acces aux
innovations. L’article « Comment
je traite une hypertension pulmo-
naire ? », dans ce numéro, reprend les
conclusions du cinquieme Congres
mondial de I’hypertension pulmo-
naire de Nice en février 2013 [1].
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Tableau 1. Objectifs du traitement, adapté de [3]

o Classe fonctionnelle modifiée de la New York Heart Association | ou Il
o Echocardiographie et/ou résonance magnétique cardiaque droite mettant en évidence des cavités cardiaques « normales » en termes

de taille et fonction

e Hémodynamique cardiaque droite avec normalisation de la fonction ventriculaire droite avec une pression atriale droite < 8 mmHg

et un index cardiaque > 2,5 a 3,0 L/min/m?2
o Périmétre de marche > 380 m jusqu’a 440 m

e VO au pic > 15 mL/min/kg et un équivalent ventilatoire pour le CO2 < 45 L/min

e BNP, NT pro-BNP, proches des valeurs normales des laboratoires

Cette synthese sur les nouveautés du traitement de
I'HTAP en 2015 va sensiblement au-dela de ces don-
nées de 2013, emprunte largement a des revues récentes
publiées par I'équipe du Kremlin-Bicétre! et celle de
"'université Laval, a Québec [2-4], et tente de mettre
en exergue successivement les objectifs du traitement,
I'intérét des associations thérapeutiques d’emblée, dont
les preuves s’accumulent, les traitements non médicamen-
teux et les nouveaux chemins métaboliques, notamment
épigénétiques, cibles des molécules en développement au
niveau du ventricule droit, de la circulation pulmonaire
et des muscles squelettiques, soutenant le concept d’une
maladie systémique a point de départ vasculaire pulmo-
naire. On rappelle qu’en 2015 I"'HTAP est une maladie
chronique, qui engage a court et a moyen terme le pro-
nostic vital et pour laquelle on n’a pas de traitement curatif
en dehors de la transplantation pulmonaire qui comporte
son lot de contraintes.

Objectifs du traitement

La plupart des molécules spécifiques ont été enre-
gistrées apres des essais de phase Il puis Il utilisant
I'amélioration du périmeétre de marche de 6 min (PM6)
comme critere de jugement principal, parametre certes
utile mais qui a de nombreuses limites, conduisant au
choix d’autres criteres de jugements dans les essais
thérapeutiques et conjointement a des objectifs du traite-
ment plus ambitieux sur une base personnalisée [3]. En
effet le PM6 est sujet a I"apprentissage, a une certaine
variabilité d’un jour a l'autre, aux données démogra-
phiques et aux comorbidités des patients. On ne sait
comment l'exprimer : valeur absolue, pourcentage de
la valeur prédite, augmentation post-traitement avec le
probleme des valeurs plafonds. Le plus problématique
sont les relations fort laches entre le PM6, ses varia-
tions et 'hémodynamique, la fonction ventriculaire droite
ou encore avec les effets du traitement, notamment les
associations, en termes de morbimortalités. Ainsi sont pro-
posés des objectifs souvent combinés a atteindre pour

1 http://www.reseau-htap.fr/reseau-francais-htap/carte-de-france.
asp

les traitements, associés a une réduction de la morbimor-
talité (tableau 1) et qui sont corrélés a un allongement
du temps avant aggravation clinique, critere composite
(tableau 2) utilisé comme critére de jugement principal
dans trois essais phares récents : Seraphin, Ambition et
Griphon [2].

Intérét des associations thérapeutiques
d’emblée

L’aggravation clinique des patients porteurs d’"HTAP
conduit a introduire de facon successive une deuxiéme,
voir une troisieme molécule conformément au niveau de
recommandation TA du cinquieme congres mondial de
I"hypertension pulmonaire de 2013 [1]. Néanmoins, cette
stratégie est remise en cause pour deux raisons princi-
pales : son inefficacité relative et les enseignements des
traitements combinés pronés dans d’autres maladies chro-
niques graves comme la tuberculose ou I'infection VIH, ou
la triple thérapie d’emblée a montré sa supériorité.

Apres I’étude Breathe-2 négative sur les résistances
vasculaires pulmonaires, par défaut de puissance tres
probablement, comparant d’emblée dans deux bras
paralleles époprosténol + bosentan versus époprosténol
+ placebo chez trente-trois patients porteurs d’HTAP,
deux études, dont un essai randomisé chez des patients
incidents de classes Il et Ill, étude Ambition [5] (bientot
sous presse) et une étude pilote monocentrique obser-
vationnelle de patients incidents en classe lI/IV [6] ont
montré des résultats remarquables avec une réduction de
50 % du risque d’aggravation clinique et une diminution
massive des résistances artérielles pulmonaires, respec-
tivement. L’association d’emblée sera sans doute trés
prochainement la référence dans les formes modérées a
tres séveres de 'HTAP.

Traitements nhon médicamenteux

Trois traitements innovants sont discutés, dont la greffe
pulmonaire compte tenu de l'accés en 2007 a la super-
urgence pour les patients frangais.
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Tableau 2. Temps avant aggravation clinique, critere composite comme critére de jugement principal
des essais thérapeutiques récents dans ’HTAP

o Mortalité, toutes causes,
ou

o Transplantation,
ou

e Septostomie atriale,
ou

o Initiation de prostanoides par voie parentérale,
ou

e Aggravation clinique définie par la présence de 3 critéres*

o déclin de > 15 % du PMs6,
et

o aggravation des symptémes d’insuffisance cardiaque droite ou augmentation de la classe NYHA,

et

o la nécessité de I'adjonction d’un traitement spécifique a I'exclusion des diurétiques oraux

* L’aggravation clinique doit étre jugée par un comité indépendant.

La transplantation pulmonaire

La transplantation de niveau I-C car difficilement éva-
luable par un essai randomisé, reste la seule issue pour
un nombre significatif de patients ne présentant pas de
contre-indications [7]. L’instauration de la super-urgence
en France en 2007 dans cette indication a permis de dou-
bler la survie en intention de traiter a cing ans au sein du
centre chirurgical de Marie Lannelongue [8].

La réhabilitation respiratoire

Elle a acquis ses lettres de noblesse avec une recom-
mandation de niveau 1-A, compte tenu de cing études
ouvertes et de trois essais randomisés. Le bénéfice a ce
jour est démontré sur la qualité de vie et la tolérance
a l'effort. Néanmoins, les modalités et les mécanismes
de I'amélioration, de méme que les effets sur la morbi-
mortalité, ne sont pas connus a ce jour. Les patients en
classe IV méritent sirement des précautions particulieres.
Un programme hospitalier de recherche clinique (PHRC)
interrégional Rhone-Alpes-Auvergne obtenu en 2014 et
coordonné par le centre de Saint-Etienne débute dans
six centres de compétences et analysera ces différents
points via une double randomisation dite de Zelen [9] avec
une étude interventionnelle prolongée de douze mois, en
supervision initialement directe, puis indirecte.

La dénervation artérielle pulmonaire

La dénervation artérielle pulmonaire via une tech-
nique de radiofréquence proximale en diminuant le tonus
sympathique de la circulation sympathique a montré son
potentiel grace a une équipe sino-américaine chez treize
patients porteurs d’'une HTAP avec une réduction tres

significative des pressions artérielles pulmonaires [10].
Des études complémentaires prospectives randomisées
sont indispensables. Un PHRC national obtenu en 2015
par le centre de Nice impliquant en tout quatre centres de
compétences francais permettra via un essai randomisé
d’apporter des arguments supplémentaires pour ou contre
cette technique innovante.

Nouveaux chemins métaboliques,
notamment épigénétiques

De tres nombreuses voies métaboliques font I’objet de
travaux en espérant modifier radicalement le traitement
et transformer le pronostic tres sombre des HTAP (pour
revues, voir [2-4]).

Le selixipag oral est un agoniste des récepteurs
humains a la prostaglandine 1, testé avec succes dans un
essai pivot Griphon chez 1 156 patients avec HTAP avec
une réduction de 43 % du risque d’aggravation clinique ;
il devrait bénéficier d’une AMM en 2016.

L’utilisation d’un inhibiteur des récepteurs de tyrosine
kinase, I'imatinib (Glivec®) a été mis en ceuvre dans |’essai
Impress avec un effet hémodynamique modeste chez des
patients avec HTAP tres séveres mais au prix d’effets secon-
daires inacceptables a type d’hématomes sous-duraux.
Malgré cet échec, contréler les facteurs de croissance
demeure une voie de recherche importante.

L’inhibition des enzymes, en l'occurrence la tryp-
tophane hydroxylase impliquée dans la synthese de la
sérotonine, vasoconstricteur de la circulation pulmonaire
fait partie aussi des cibles potentielles.
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L’inflammation dans I'HTAP a conduit a tester dans
différents contextes des anti-inflammatoires et des immu-
nosuppresseurs avec certains succes en cas d’"HTAP dans
le lupus et les connectivites mixtes mais une absence
d’effets dans I'HTAP de la sclérodermie.

De facon trés originale, un effet Warburg a été mis
en évidence au niveau de la circulation pulmonaire et
du ventricule droit avec un défaut marqué de I'oxydation
phosphorylante dont le rétablissement par le dichloroa-
cétate dans les modeles murins fait régresser I'HTAP.
Un essai de phase | chez ’homme est en cours.

L’activation neurohormonale de [l'insuffisance car-
diaque notamment gauche est a la base du traitement de
cette condition avec le recours aux bétabloquants, aux
antialdostérones, aux antagonistes de I’enzyme de conver-
sion de l’angiotensine et aux bloqueurs des récepteurs
a l'angiotensine Il. Par analogie avec I'insuffisance car-
diaque gauche, ces thérapeutiques sont progressivement
testées dans I'HTAP avec une prudence particuliere dans
le recours aux bétabloquants.

La décennie qui vient de s’écouler a mis en avant le
role de courtes séquences non codantes d’ARN appelées
micro-ARN, dont on dénombre plus de 1 000 formes.
Ces ARN contrélent probablement plus de 30 % des
genes en dégradant ou réprimant les ARN, aboutissant a
une diminution de la synthése des protéines concernées.
En général ces micro-ARN agissent sur un grand nombre
d’ARN messagers et ont donc des effets pléiotropiques.
Ces modifications épigénétiques sont des réponses a des
stimuli inflammatoires et hypoxiques, stress tres communs
dans I'HTAP conduisant a découvrir des signatures de
micro-ARN soit augmentés, soit diminués dans I'HTAP au
niveau de la circulation pulmonaire, du ventricule droit
et également au niveau des muscles squelettiques parti-
cipant de facon tres significative a l'intolérance a I’effort
de ces patients [4]. Ces micro-ARN sont de trés probables
candidats biomarqueurs et des cibles thérapeutiques, par
exemple pour des antagomirs ou des miRNA mimics, avec
des données expérimentales treés convaincantes [4].

En conclusion, le traitement de I'HTAP, affection rare,
est un exemple de coopération internationale exception-
nelle avec un va-et-vient remarquable entre la clinique et
le laboratoire laissant espérer de futures ruptures concep-
tuelles dans le traitement de cette affection encore létale,
et pourquoi pas des guérisons a la clé.
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L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) nécessite une prise en charge par des centres
experts. Le traitement repose sur des mesures générales et des traitements symptomatiques en
premiére intention. A ces mesures, peuvent s’ajouter selon le type et la gravité de la maladie des
traitements dits « spécifiques » développés depuis le début des années 2000 et actuellement
au nombre de dix. Il existe quatre familles de médicaments spécifiquement indiqués dans
I"HTAP : les analogues de la prostacycline, les antagonistes des récepteurs de I'endothéline
(ET-1), les inhibiteurs de la PDE-5 et les stimulateurs de la guanylate cyclase soluble (sGC).
Pour le cas particulier de I’hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (HTP-
TEC), la chirurgie de thromboendartériectomie est indiquée pour les formes opérables et plus
récemment |’angioplastie lors des contre-indications de la chirurgie. Enfin, la transplantation

pulmonaire constitue le seul traitement curatif.

Mots clés : hypertension artérielle pulmonaire, hypertension pulmonaire, échocardiographie,
insuffisance cardiaque, maladies respiratoires chroniques, thrombose chronique des arteres

pulmonaires

# hypertension artérielle pulmo-

naire (HTAP) est une maladie

vasculaire pulmonaire rare et grave,

caractérisée par |'augmentation pro-

gressive des résistances artérielles

pulmonaires, qui peut conduire, a

terme, a une insuffisance cardiaque

droite et au déces. Cette affection

appartient aux hypertensions pulmo-

naires, dont la classification clinique

Y et thérapeutique a été mise jour a

. Nice en 2013 lors du 5¢ congrés mon-
dial sur I’hypertension pulmonaire

(HP) (tableau 1) [1]. L’essentiel des
avancées thérapeutiques concernent
le groupe 1, HTAP ou 10 sub-

Tirés a part : P. Bedouch

stances actives sont enregistrées en
France en 2015 (tableau 2), et beau-
coup plus récemment le groupe 4
avec l'enregistrement du riociguat,
la chirurgie de thromboendartériec-
tomie pour les formes opérables
et plus récemment ['angioplastie
lors des contre-indications de la
chirurgie [2]. Enfin, la transplan-
tation pulmonaire peut concerner
les patients porteurs d’HTAP, voire
les HP en cas d’échec des traite-
ments médicaux et en I'absence de
contre-indications, notamment a une
immunosuppression forte et a vie

[3].
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Traitement de THTAP

La physiopathologie de I'HTAP est complexe et encore
partiellement méconnue [4]. La prolifération des cellules
musculaires lisses pulmonaires et des cellules endothé-
liales est associée a une vasoconstriction excessive et
a un remodelage qui témoigne d’un déséquilibre entre
substances vasodilatatrices et vasoconstrictrices. De nom-
breux essais controlés randomisés ont été menés au cours
des 2 dernieres décennies, et diverses options thérapeu-
tiques sont maintenant disponibles [5]. Ainsi, les récentes
données de I’étude Reveal [6] suggerent que le taux actuel
de survie a 5 ans pour les patients atteints d’"HTAP a
significativement augmenté par rapport au taux de survie
rapporté en 1991 par le registre du National Institutes of
Health, passant de 34 a 57 %. L’"HTAP est caractérisée par
des anomalies fonctionnelles et structurales de la vascu-
larisation pulmonaire. La réactivité vasculaire des arteres
pulmonaires résulte d'un équilibre entre substances
vasodilatatrices, dont les principales sont le monoxyde
d’azote (NO), la prostacycline ou I'endothelium-derived
hyperpolarizing factor (EDHF), et vasoconstrictrices, avec
notamment "endothéline (ET-1) ou le thromboxane A2.
La prostacycline (ou prostaglandine 12, PGI2) est un
éicosanoide produit par I'endothélium, qui a un effet
antiagrégant plaquettaire et vasodilatateur en activant les
récepteurs IP plaquettaires et des cellules musculaires
lisses, respectivement. Dans I'HTAP, un déséquilibre entre
production de prostacycline (diminuée) et production de
thromboxane A2 (augmentée) a été mis en évidence.
L’ET-1 est un peptide produit par les cellules endothé-
liales, qui agit comme un vasoconstricteur puissant en
activant deux sous-types de récepteurs (ET, et ETg) pré-
sents au niveau des cellules musculaires lisses des arteres
pulmonaires. La présence de récepteurs ETg au niveau
endothélial est quant a elle responsable des effets vasodila-
tateurs et antiprolifératifs de I’endothéline, par la libération
de NO et de PGI2. L’ET-1, retrouvée en concentration
importante au niveau des arteres pulmonaires, semble
étre un acteur majeur de la physiopathologie de I'HTAP.
Une augmentation des taux circulants d’ET-1 a été décrite
chez les patients ayant une HTAP, et cette concentration
semble étre corrélée aux résistances vasculaires pulmo-
naires. Une diminution de la production endothéliale de
NO et une augmentation de |"expression et de l'activité
de la phosphodiesterase de type 5 dans les cellules
musculaires lisses artérielles pulmonaires ont été mises
en évidence dans I'HTAP. En effet, le NO est produit
par I'endothélium a partir de la L-arginine. Son action
vasodilatatrice résulte de l’activation de la guanylate
cyclase soluble, qui stimule la production de guanosine
monophosphate cyclique (GMPc), lui-méme respon-
sable de la relaxation des muscles lisses périvasculaires.
Le GMPc est hydrolysé en GMP par des phosphodies-

terases, et notamment la phosphodiesterase de type 5
(PDE5). Les inhibiteurs de la PDE5 sont donc a I'origine
d’une accumulation de GMPc responsable d’une vaso-
dilatation accrue. Une nouvelle classe médicamenteuse
intervenant sur cette voie du NO est apparue récemment.
Avec un seul représentant, le riociguat, il s’agit de la
classe des stimulateurs de la guanylate cyclase soluble
(sGC).

La prise en charge de I'HTAP associe des médi-
caments « spécifiques » a d’autres médicaments dits
« non-spécifiques », parmi lesquels les anticoagulants
(antivitamines K), les diurétiques, et dans certains cas les
inhibiteurs calciques [7]. Ce chapitre se limite aux quatre
familles de médicaments spécifiquement indiqués dans
I'HTAP : les analogues de la prostacycline, les antagonistes
des récepteurs de I'ET-1, les inhibiteurs de la PDE-5 et les
stimulateurs de la sGC :

1) Les analogues de la prostacycline : le chef de file
des analogues de la prostacycline, I'epoprostenol, fut le
premier médicament dit « spécifique » de 'HTAP. On dis-
pose aujourd’hui de trois substances actives, qui difféerent
notamment par leur demi-vie et leur voie d’administration.
L’epoprostenol (Flolan® ou génériques, Veletri®) est un
analogue synthétique de la prostacycline endogene. Uti-
lisé depuis plus de 20 ans dans I"'HTAP, il demeure a ce jour
le seul traitement ayant montré une diminution de la mor-
talité chez les patients traités. La demi-vie d’élimination
trés courte (3 a 6 minutes) du médicament est néanmoins
un inconvénient majeur, qui impose une administration
intraveineuse continue de I'epoprostenol a I'aide d’une
pompe via un cathéter central sous-clavier tunnelisé. Le
treprostinil (Remodulin®) est un analogue de la prosta-
cycline dont la demi-vie d’élimination est allongée 3 a
5 heures. Bien que de nombreuses voies d’administration
aient été évaluées ou sont en cours d’évaluation, seule
I’administration sous-cutanée continue est recommandée
en France. Cette voie d’administration a pour principal
inconvénient d’induire des douleurs parfois importantes
au point d’injection. Enfin, I'iloprost utilisé par voie inha-
lée (Ventavis®) a montré une amélioration fonctionnelle et
des parameétres hémodynamiques. Néanmoins, la durée
d’action limitée du médicament de 30 a 60 minutes
impose un schéma thérapeutique contraignant de 6 a 9
inhalations par jour. L’iloprost est également disponible
en solution pour voie IV (Ilomédine®), mais cette forme est
réservée a d’autres indications, notamment le traitement
curatif des ulcéres digitaux évolutifs associés au phéno-
meéne de Raynaud.

2) Les antagonistes des récepteurs de I’endothéline
sont les premiers traitements spécifiques oraux a avoir
eu une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans
I'HTAP, avec la commercialisation du bosentan (Tracleer®)
au début des années 2000, également indiqué dans la
prévention des récidives d'ulcérations digitales dans la
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Tableau 1. Les médicaments de ’'HTAP commercialisés en France en 2015.

DCI Spécialités

Voies d’administration et doses
usuelles

Colit de traitement
journalier*

Analogues de la prostacycline

Flolan®, Vélétri® (forme thermostable),
génériques 0,5 et 1,5 mg

Epoprostenol

Perfusion IV continue via un cathéter central
sous-clavier tunnelisé débit : 16 ng/kg/min

32,00 € (Flolan®)
78,50 € (Veletri®)

selon efficacité et tolérance

lloprost Ventavis® 10 pg/mL 6 a 9 inhalations/jour 104,60 € a 156,80 €
Treprostinil Remodulin® 1 mg/mL, 2,5 mg/mL, Perfusion SC ou IV continue ; débit initial 4428 €
5 mg/mL et 10 mg/mL de 1,25 ng/kg/min, augmenté
progressivement a 26-42 ng/kg/min
selon efficacité et tolérance
Antagonistes des récepteurs de I’endothéline
Bosentan Tracleer® 32 mg, 62,5 mg et 125 mg Voie orale, 2 fois/jour 70,60 €
Ambrisentan  Volibris® 5 et 10 mg Voie orale, une prise/jour 61,20 €
Macitentan**  Opsumit® 10 mg Voie orale, une prise/jour -
Inhibiteurs de la phosphodiesterase-5
Sildenafil Revatio® cp & 20 mg, pdre susp buv Voie orale, 20 mg 3 fois/jour 16,60 €
10 mg/mL
Tadalafil Adcirca® 20 mg Voie orale, 40 mg en une prise/jour 15,90 €
Stimulateurs de la guanylate cyclase soluble
Riociguat Adempas® 0,5, 1, 1,5, 2 et 2,5 mg Voie orale, une prise/jour 85,00 €

* Colts d’achat TTC au 1¢" juillet 2015 pour le CHU de Grenoble hors codts de prestataire a domicile. ** Non commercialisé au 1" juillet

2015, AMM européenne centralisée.

sclérodermie systémique. Le bosentan est un antago-
niste compétitif qui se lie avec une forte affinité aux
deux isoformes de récepteurs de I'endothéline (ETx et
ETg). Apres administration orale, le bosentan est modé-
rément absorbé, avec une biodisponibilité chez le sujet
sain d’environ 50 %. Le métabolisme hépatique du
bosentan et I'excrétion biliaire de ses métabolites repré-
sentent la principale voie d’élimination du médicament.
Le bosentan est métabolisé au niveau du foie par le cyto-
chrome P450 (CYP), pour conduire a la formation de trois
métabolites, dont le principal (Ro 48-5033, métabolite
actif) est issu de la biotransformation par les CYP2C9 et
CYP3A4. Le bosentan est également un inducteur modéré
de ces deux isoformes conduisant a de multiples inter-
actions médicamenteuses. Par ailleurs, il est inhibiteur
de certains transporteurs hépatobiliaires situés au niveau
de la membrane basolatérale (NTCP/SLCT10AT : Na+-
taurocholate cotransporting polypeptide) et, d’autre part,
de la membrane canaliculaire (BSEP/ABCB11 : bile salt
export pump). L’hépatotoxicité induite par le bosentan
pourrait étre due a I’accumulation d’acides biliaires dans
I"hépatocyte résultant de I'inhibition de ces transporteurs.

L’ambrisentan (Volibris®) est un antagoniste sélectif des
récepteurs ETa, qui présente ainsi |’avantage théorique par
rapport aux inhibiteurs mixtes de préserver |'effet vasodi-
latateur lié a I’activation des récepteurs ETg endothéliaux,
augmentant la libération de NO et de prostacycline. Bien
que métabolisé principalement par le CYP3A4 (et dans
une moindre mesure les CYP3A5 et 2C19), I’ambrisentan
n‘exerce pas d'effet inducteur ou inhibiteur sur ces iso-
formes. Par ailleurs, il n’inhibe pas les transporteurs NTCP
ou BSEP. Ces propriétés pharmacocinétiques expliquent
le nombre limité d’interactions médicamenteuses clini-
quement significatives de I'ambrisentan, et une meilleure
tolérance hépatique que celle du bosentan. Le macitentan
(Opsumit®) est un inhibiteur mixte des récepteurs ETx et
ETg développé par modification de la structure du bosen-
tan afin d’améliorer son efficacité et sa sécurité d’emploi. Il
a obtenu I’AMM selon la procédure européenne centralisé
en 2013 mais il n’est pas encore commercialisé en France
au 1¢" juillet 2015. Le macitentan est le seul médicament
spécifique de I'HTAP par voie orale ayant montré une
réduction significative de la morbidité et la mortalité chez
les patients atteints d'HTAP dans I’étude SERAPHIN [8].
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Tableau 2. Classification des hypertensions pulmonaires d’aprés Simonneau et al. [1]

1. Hypertension artérielle pulmonaire, HTAP

1.1. HTAP idiopathique

1.2. HTAP héritable

1.3. HTAP médicamenteuse et liée aux toxiques

1.4. HTAP associées :

1.4.1. connectivites

1.4.2. infection VIH

1.4.3. hypertension porto-pulmonaire

1.4.4. cardiopathies congénitales

1.4.5. schistosomiase

1. Hypertension pulmonaire veino-occlusive et/ou hémagiomatose capillaire pulmonaire

1”. Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

2. Hypertension pulmonaire due aux maladies cardiaques gauches

2.1. Dysfonction ventriculaire gauche systolique

2.2. Dysfonction ventriculaire gauche diastolique

2.3. Maladie valvulaire

2.4. Cardiopathies congénitales ou acquises et cardiomyopathies congénitales

3. Hypertension pulmonaire due aux maladies respiratoires et/ou a I'nypoxie

3.1. BPCO

3.2. Maladies infiltratives diffuses

3.3. Autres maladies respiratoires avec un trouble ventilatoire mixte et obstructif

3.4. Troubles respiratoires liés au sommeil

3.5. Hypoventilations alvéolaires

3.6. Exposition chronique a l'altitude

3.7. Maladies du développement pulmonaire

4. Hypertension pulmonaire due a I'obstruction chronique artérielle pulmonaire

4.1. Hypertension par maladie thromboembolique chronique

4.2. Autres

5. Hypertensions pulmonaires de mécanismes non définis et/ou multifactoriels

5.1. Désordres hématologiques

5.2. Désordres systémiques

5.3. Désordres métaboliques

5.4. Autres

Le macitentan expose aux effets indésirables connus des ~ qué dans des interactions médicamenteuses pharmaco-
antagonistes des récepteurs de I’'endothéline et est impli-  cinétiques via I'isoenzyme CYP3A4. Notons enfin que le
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Réhabilitation a Ieffort (I-A)
Support psycho-social (I-C)
Eviter les efforts soutenus (I-C)
Grossesse contre-indiquée (I-C) |
Vaccinations antigrippale et
antipneumococcique (I-C)

—I Mesures générales/traitement symptomatique |— Anticoagulants oraux :

- HTAP idiopathique, héritable ou associée a

-

des anorexigeénes (Ila-C)

Adresser a un centre expert (I-C)

- HTAP « associées » (I1b-C)
| Diurétiques (I-C)

v

Oxygene (I-C)
Digoxine (I1b-C)

Test de vasoréactivité en aigu
HTAPiI (I-C) - HTAP associées (I1b-C)

_|

POSITIF

|_

A 4

v

NEGATIF

Classe
Fonctionnelle I-111
Inhibiteur calcique (ICa) (I-C)

|

Réponse
maintenue (CF I-11)

s

oul NON

Poursuite des ICa

Souligné : Morbi-mortalité comme critére principal de jugement (RCT) ou réduction de la mortalité (toute cause

v

TRAITEMENT INITIAL

*Niveau d’évidence basé sur la classe fonctionnelle dans la majorité des cas.
#Approuvé seulement par la FDA (treprostinil inhalé) ; en Nouvelle-Zélande (iloprost IV) ; au Japon
et en Corée du Sud (beraprost)

Recommandation CF OMS
Niveau de preuve* 1]

I-A ou B

lla-C

11b-B
1b-C

Ambrisentan
Bosentan
Macitentan #
Riociguat
Sidenafil
Tadalafil

CF OMS CF OMS
1] v
Ambrisentan, Bosentan Epoprostenol IV

Epoprostenol IV
lloprost inhalé
Macitentan

Riociguat

Sidenafil, Tadalafil
Treprostinil SC, inhalé #

lloprost IV # Ambrisentan, Bosentan

Treprostinil IV lloprost inhalé et IV #
Macitentan, Riociguat
Sidenafil, Tadalafil
Treprostinil SC, IV, inhalé #

Beraprost #

Traitement combiné d'emblée Traitement combiné d'emblée

v

v

} REPONSE CLINIQUE INSUFFISANTE |—> ENVISAGER POSSIBILITE D’'UNE
Tl

RANSPLANTATION PULMONAIRE

Traitement combiné séquentiel (I-A)

+‘/ ARE‘

Prostanoides ——» + <«—— IPDE5 ou SGCs

|

REPONSE CLINIQUE INSUFFISANTE N
SOUS TRAITEMENT MAXIMAL 7’| TRANSPLANTATION PULMONAIRE (I-C)

Adresser pour une

__________ A
Atrioseptostomie (11a-C) [~~~

Figure 1. Conduite du traitement de 'HTAP en 2015 basé sur les preuves selon les conclusions du 5¢ Congres mondial sur I'hypertension
pulmonaire, Nice, février 2013 (d’apres [7]). Niveau de recommandation : | = preuve et/ou consensus sur le bénéfice, l'intérét et I'efficacité du
traitement ou de la procédure ; Il = preuves discutées et/ou opinions divergentes sur l'intérét/I'efficacité du traitement ou de la procédure ; lla
= preuves/opinions en faveur de l'intérét/I'efficacité ; llb = intérét/efficacité moins clairement établis par les preuves/opinions ; Il = Preuve
et/ou consensus que le traitement ou la procédure ne présente pas de bénéfice ou d’intérét et peut présenter des risques. Niveau de
preuve : A = Résultats dérivés de plusieurs essais cliniques randomisés ou méta-analyses ; B = Résultats dérivés d’un seul essai clinique
randomisé ou d’études non randomisées sur de grandes populations ; C = Consensus d’avis d’experts et/ou études de faibles populations,
études rétrospectives, registres.

sitaxentan, un autre antagoniste ET,, a été retiré du marché
fin 2010 suite a des effets indésirables hépatiques mortels.

3) Inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 : Le sildenafil
(Revatio®) et le tadalafil (Adcirca®) sont les deux inhibi-
teurs de la PDE5 actuellement indiqués dans la prise en
charge de I’'HTAP. Outre leur effet vasculaire, les inhibi-
teurs de la PDE5 augmentent la contractilité myocardique
droite par la présence de PDE5 au niveau du ventri-
cule droit. Il en résulte un effet inotrope positif et une

diminution de la post-charge, augmentant ainsi le débit
cardiaque droit [9]. Le sildenafil est principalement éli-
miné par le CYP3A4 et, dans une moindre mesure, par le
CYP2C9, en un métabolite actif. Le tadalafil est lui aussi
métabolisé en grande partie par le CYP3A4, en un conju-
gué inactif. Ces propriétés pharmacocinétiques expliquent
notamment I"augmentation de la clairance du sildenafil et
de son métabolite actif, ainsi que celle du tadalafil, en cas
de co-administration avec le bosentan.
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4) Stimulateur de la guanylate cyclase soluble (sGC) :
le riociguat (Adempas®) est un activateur direct de la
sGC [10]. Son mode d’action est double en stimulant
directement la sGC indépendamment du NO et en sen-
sibilisant la sGC au NO endogene en stabilisant la
liaison NO-sGC. Il potentialise donc la voie du NO en
augmentant la production de GMP. ce qui induit une
vasodilatation ainsi que des effets antiprolifératifs et antifi-
brosiques. Outre son indication dans I'HTAP, le riociguat
est le seul médicament actuellement autorisé dans le trai-
tement de I’hypertension pulmonaire thromboembolique
chronique (HTP-TEC) des patients qui ne peuvent pas étre
opérés ou chez lesquels 'HTP-TEC persiste ou réapparait
apres traitement chirurgical.

La conduite du traitement de I'HTAP obéit a un algo-
rithme basé sur les preuves mis a jour en 2013 lors du
5¢ congres mondial de I"'HTAP (figure 1) [7]. En 2015,
I'HTAP reste une maladie chronique létale, malgré
d’indiscutables progreés. Une attention particuliere sera
portée a la recherche des signes dépressifs et a la situa-
tion socioéconomique de ces patients au moment de
I"annonce du diagnostic d’"HTAP dont le pronostic reste
sombre malgré les traitements commercialisés ces der-
niéres années avec une mortalité a 5 ans de 50 %.
L’accompagnement est organisé avec l'aide de psycho-
logues spécialisés dans les maladies chroniques séveres
et les patients pourront étre orientés vers |’association de
patients HTAP France'.

Traitement des autres HP

Le traitement des hypertensions pulmonaires des
groupes 2 et 3, correspondant respectivement aux HP
des maladies ventriculaires gauches et des maladies res-
piratoires compliquées ou non d’hypoxie, releve des
traitements spécifiques des maladies cardiaques et/ou
respiratoires sous-jacentes. En effet, aucune des 10 sub-
stances actives enregistrées dans I'HTAP n’a d’extension
d’AMM pour les HP des groupes 2 et 3.

Les patients du groupe 4 devront étre orientés vers le
centre de référence pour la thrombose pulmonaire chro-
nique (Paris Sud) afin que leur dossier soit discuté par
le staff médicochirurgical (CHU de Bicétre) en vue de
leur proposer une technique de désobstruction : chirur-
gicale au Centre Chirurgical Marie Lannelongue (CCML,
Le Plessis Robinson) ou plus récemment interventionnelle
percutanée (Paris — CCML ou Grenoble) en cas de contre-
indication chirurgicale a la thromboendartériectomie [2].

T http://www.htapfrance.com/new.asp
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vec plus de 150 millions de
A personnes infectées, le virus
de [I'hépatite C (VHC) est l'une
des causes principales de maladie
chronique du foie dans le monde
et 350 000 déces par an seraient
imputables a ce virus hépatotrope.
L’infection par le VHC peut égale-
ment altérer la qualité de vie des
patients infectés et étre a l'origine
d’une fatigue chronique. Cette mala-
die infectieuse est aussi responsable
de nombreuses manifestations extra-
hépatiques comme une cryoglobuli-
némie avec atteinte rénale, cutanée
ou articulaire. L’infection par le VHC
augmente en outre le risque de lym-
phome B malin non hodgkinien [1].

On considere qu’en France plus
de 200 000 personnes sont infectées
par le VHC dont 25 % n’ont pas été
dépistées. Grace aux progres réalisés
en matiere de sécurité transfusion-
nelle, le risque de contamination
lors d’une transfusion sanguine est
extrémement faible. Le renforcement
des précautions d’asepsie a consi-
dérablement diminué la transmission
nosocomiale lors d’actes de soins
comme la dialyse ou I"endoscopie.
Actuellement, le mode majeur de
transmission du VHC est |'usage de
drogues [2].

On distingue 6 principaux géno-
types du virus de I’hépatite C : 1,
2, 3, 4, 5, 6, qui classiquement
influencaient la réponse aux pre-
miers traitements antiviraux basés sur
Iinterféron. On assiste actuellement
a un bouleversement considérable
et extrémement rapide de la prise
en charge thérapeutique de I’hépatite

virale C. En effet, les premiers traite-
ments par monothérapie d’interféron
des années 1990 ne donnaient qu’un
taux d’éradication virale de moins de
10 %. L’association de peg-interféron
a la ribavirine pendant 24 a 48
semaines a porté ce taux de réponse
virologique aux alentours de 40 %
pour le génotype 1 etde 75 % pour le
génotype 2 du VHC. L’apparition en
2012 des premiers inhibiteurs de pro-
téase de premiere génération comme
le bocéprévir ou le télaprévir en asso-
ciation avec peg-interféron + ribavi-
rine pendant 48 semaines ont permis
d’augmenter ce taux d’éradication
virale a 70 % pour les patients uni-
quement infectés par les génotypes 1.
Ces combinaisons thérapeutiques a
base de peg-interféron + ribavirine
associée au bocéprévir ou au télapré-
vir avaient des d’effets secondaires
importants et n’étaient efficaces que
sur le génotype 1 du VHC [1].
Depuis 2 ans, des traitements
appelés nouveaux antiviraux directs
(NAD) ont démontré une effica-
cité remarquable sur I’ensemble des
génotypes viraux avec une tolé-
rance excellente (tableau 1). lls
ne nécessitent pas ['utilisation de
peg-interféron. Les traitements par
sofosbuvir associés au daclatasvir
ou siméprévir donnent d’excellents
résultats, en particulier pour le géno-
type 1 ou le taux d’éradication virale
est de 95 % avec des traitements de
12 semaines, uniquement par voie
orale avec seulement 2 comprimés
par jour. Pour le génotype 3, les
résultats sont moins bons mais res-
tent tout a fait satisfaisants. D’autres
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Tableau 1. Nouveaux antiviraux directs actuellement disponibles dans le traitement de I’hépatite virales C

Médicaments Présentation

Posologie

Sofosbuvir (Sovaldi®) Comprimés a 400 mg

1 comprimé/jour

Siméprévir (Olysio®) Comprimés a 150 mg

1 gélule/jour

Daclatasvir (Daklinza®)

Comprimés a 30, 60 ou 90 mg

1 comprimé/jour

Sofosbuvir + Lédipasvir

(Harvoni®) lédipasvir 90 mg

Comprimés avec sofosbuvir 400 mg et

1 comprimé/jour

Paritaprevir/Ritonavir +
Ombitasvir (Viekirax®)

Comprimés avec paritaprévir 75 mg,
ritonavir 50 mg et ombitasvir 12,5 mg

2 comprimés une fois/jour

Dasabuvir (Exviera®) Comprimés a 250 mg

1 comprimé matin et soir/jour

Ribavirine

Comprimés & 200 ou 400 mg

Poids < 75 kg : 1 000 mg/jour
Poids > 75 kg : 1 200 mg/jour

combinaisons thérapeutiques sont venues compléter cet
arsenal thérapeutique avec le dasabuvir associé au parita-
previr/ritonavir + ombitasvir [1-6].

Ces NAD ont cependant un inconvénient de taille lié a
leur coGt. Comme ces molécules doivent en général asso-
cier 2 médicaments pendant une durée qui va de 12 a 24
semaines, pour chaque patient, le prix du traitement est
de plusieurs dizaines de milliers d’euros.

Compte tenu des contraintes budgétaires actuelles, le
projet de loi de financement de la Sécurité Sociale a prévu
un mécanisme d’encadrement des dépenses dédiées au
traitement de I’hépatite C puisqu’il a été évalué que
les NAD prendraient la premiere place des dépenses
en médicaments toutes spécialités confondues. Pour ne
pas pénaliser les patients ayant une nécessité urgente
d’un traitement antiviral, la France a adopté une stratégie
tres favorable en Europe en permettant le traitement des
patients avec fibrose hépatique sévere ou avec des compli-
cations extrahépatiques. Il est cependant nécessaire pour
obtenir le remboursement par la Sécurité Sociale de
faire valider pour chaque patient, sur une fiche dédiée,
I'indication de la prescription des NAD par une réunion
de concertation pluridisciplinaire validée par la DGOS et
I’ARS régionale [2].

De maniére récente, des recommandations issues de
I"European Association for the Study of the Liver (EASL)
et de I’Association Frangaise pour I'Etude du Foie (AFEF)
ont clarifié la prise en charge de I'infection par le VHC
[1, 2]. Le consensus actuel en France [2] est de prioriser
I’acces au traitement antiviral en fonction de la sévérité de
la fibrose et sur la présence de manifestations extrahépa-
tiques séveres liées au VHC. Les méthodes non invasives
de diagnostic de la fibrose hépatique recommandées par
la Haute Autorité de Santé (HAS) doivent étre utilisées :
mesure de |'élasticité hépatique par FibroScan® ou test
sanguin (FibroTest®, FibroMetre®, Hépascore®).

Dans cette logique d’une priorisation, le traitement
doit étre proposé aux patients qui ont une fibrose signi-
ficative (F2 en progression rapide ou F3 ou F4 selon le
score METAVIR). La réponse virologique soutenue (RVS)
est associée a une réduction de la survenue des compli-
cations de la maladie du foie, en particulier celle du
carcinome hépatocellulaire (CHC), et & une amélioration
de la survie. Il a ainsi été montré que l'incidence cumu-
l[ée a 10 ans de la mortalité secondaire a la maladie du
foie était de 1,9 % chez les patients qui avaient une RVS
versus 27,4 % chez ceux qui n’avaient pas obtenu une
éradication virale [1].

Cela fait du traitement de I’hépatite C un modele
de stratégie thérapeutique colt-efficace a moyen et long
terme.

La co-infection VHC-VIH a initialement été associée a
une progression plus rapide de la fibrose chez les patients
infectés par le VHC (24), majorant le risque de cirrhose et
de CHC.

Les patients en attente d’une transplantation ou trans-
plantés d’organe doivent accéder a un traitement antiviral.
La réinfection du greffon hépatique par le VHC, chez les
patients avec réplication virale C avant la transplantation,
est responsable d’hépatopathies séveres. Chez les trans-
plantés rénaux I'infection par le VHC impacte de maniere
négative la survie du patient et du greffon rénal justifiant
le traitement de ces patients.

Il existe de nombreuses manifestations extrahépatiques
associées a |'infection virale C. La cryoglobulinémie mixte
est la plus fréquente des manifestations extrahépatiques
associées au VHC. Dans la majorité des cas, la cryo-
globulinémie associée au VHC est asymptomatique alors
que dans d’autres cas elle sera responsable de manifesta-
tions cliniques associant purpura, arthralgies et asthénie.
De nombreuses autres atteintes viscérales peuvent sur-
venir avec polynévrite sensitivomotrice ou une atteinte
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Tableau 2. Traitement du génotype 1 du VHC

Génotype 1 Traitement Durée semaines

Naifs Sofosbuvir + Lédipasvir 12
Sofosbuvir + Daclatasvir 12
Sofosbuvir + Siméprévir (G1b) 12
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (G1b) 12

Pré-traités PEG ribavirine + Télaprevir Sofosbuvir + Lédipasvir 12

ou Bocéprévir
Sofosbuvir + Daclatasvir 12
Sofosbuvir + Siméprévir (G1b) 12
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (G1b) 12

Génotype 1 avec cirrhose compensée

Naifs Sofosbuvir + Lédipasvir + Ribavirine 12
Sofosbuvir + Daclatasvir 24
Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine 12
Sofosbuvir + Lédipasvir 24
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + Ribavirine 12
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + 12

Ribavirine (G1b échec PEG Ribavirine)

Génotype 1 avec cirrhose décompensée Child B

Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Lédipasvir + Ribavirine 12
Sofosbuvir + Daclatasvir 24
Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine 12
Sofosbuvir + Lédipasvir 24

rénale par glomérulonéphrite membrano-proliférative. Le
traitement de I’hépatite C permet souvent de guérir les
manifestations cliniques en rapport avec la cryoglobuli-
némie. Les manifestations extrahépatiques de |’hépatite
C doivent étre recherchées et justifient un traitement
antiviral.

Traitement du VHC en fonction
des génotypes viraux

L’objectif principal du traitement est I’obtention d’une
réponse virologique soutenue (RVS) définie par un ARN du
VHC indétectable 12 semaines apres la fin du traitement.
La RVS est généralement associée a une lente régression
des lésions hépatiques chez les malades sans cirrhose.
Cependant, chez les malades avec cirrhose, méme si le
risque de survenue d’une complication de la maladie
hépatique diminue avec la guérison de l'infection par

le VHC, un risque de survenue d’un carcinome hépato-
cellulaire demeure et nécessite de continuer le dépistage
échographique chaque 6 mois.

Génotype |

Il existe un sous-type 1a et 1g pour le génotype 1. Le
sous-type 1a a une sensibilité aux NAD légerement moins
bonne que le sous-type 1b. Les patients naifs infectés par
le VHC de génotype 1a et 1b peuvent étre traités (tableau
2) par sofosbuvir + lédipasvir [1, 2] pendant 12 semaines
avec un taux de RVS de 95 %. Les patients infectés par le
VHC de génotype 1a ou 1b en échec d'un traitement par
interféron pégylé + ribavirine £ inhibiteur de protéase de
premiere génération peuvent étre traités par sofosbuvir +
[édipasvir pendant 12 semaines et une association avec la
ribavirine est nécessaire pour les patients cirrhotiques [3].

D’autres alternatives thérapeutiques [1, 2, 4] comme
I’association sofosbuvir + siméprévir 12 semaines pour le
génotype 1b ou sofosbuvir + daclatasvir 12 a 24 semaines
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Tableau 3. Traitement des génotypes 2, 3, 4, 5, 6 du VHC

Génotype 2

Traitement

Durée semaines

Pas de cirrhose

Naifs Sofosbuvir + Ribavirine 12
Pré-traités Sofosbuvir + Ribavirine 12
Sofosbuvir + Daclatasvir 12
Cirrhose compensée
Naifs Sofosbuvir + Ribavirine 12
Pré-traités Sofosbuvir + Ribavirine 24
Sofosbuvir + Daclatasvir 12
Génotype 3 Traitement Durée semaines

Pas de cirrhose

Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir 12

Cirrhose compensée

Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Interféron pégylé + Ribavirine 12
Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine 24

Cirrhose décompensée

Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine 24

Génotype 4

Traitement

Durée semaines

Pas de cirrhose

Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Siméprévir 12
Sofosbuvir + Daclatasvir 12
Sofosbuvir + Lédipasvir 12
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Ribavirine 12

Cirrhose compensée

Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Siméprevir + Ribavirine 12
Sofosbuvir + Siméprevir 24
Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine 12
Sofosbuvir + Daclatasvir 24
Sofosbuvir + Lédipasvir + Ribavirine 12

Cirrhose décompensée

Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine 12
Sofosbuvir + Daclatasvir 24
Sofosbuvir + Lédipasvir + Ribavirine 24
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Tableau 3. (Suite).

Génotype 5 et 6 Traitement Durée semaines
Naifs ou pré-traités Sofosbuvir + Lédipasvir 12
Naifs ou pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine 12

Sofosbuvir + Daclatasvir 24

Sofosbuvir + Lédipasvir + Ribavirine 12

ou par paritaprevir/ritonavir + ombitasvir + dasabuvir +
ribavirine pendant 12 a 24 semaines donnent aussi un taux
de SVR > 90 % mais ont un colt supérieur ou des schémas
plus complexes.

Chez les insuffisants rénaux, une nouvelle combinai-
son thérapeutique avec I’association grazoprevir + elbasvir
devrait étre prochainement disponible avec un excellent
profil de tolérance et d'efficacité [2].

Génotype 2

Les patients infectés par le VHC de génotype 2 peuvent
étre traités (tableau 3) par sofosbuvir + ribavirine, pendant
12 semaines pour les patients naifs de traitement ou 16
semaines en cas d’échec antérieur avec un taux de RVS
> 95 %. Un traitement sofosbuvir + daclatasvir avec ou
sans ribavirine pendant 24 semaines est une alternative
plus codteuse [1, 2].

Génotype 3

Le génotype 3 est aujourd’hui le plus difficile a éra-
diquer et la puissance antivirale des NAD est moins
importante que pour les autres génotypes. Cela se traduit
par RVS inférieure a 90 % en particulier en cas de fibrose
sévere ou de cirrhose suggérant de traiter ces patients a un
stade de fibrose hépatique plus précoce ou les résultats
sont meilleurs [1, 2].

Les patients infectés par le VHC de génotype 3 peuvent
étre traités (tableau 3) par sofosbuvir + daclatasvir + riba-
virine pendant 12 a 24 semaines [5]. La RVS est de 97 %
chez les patients naifs non cirrhotiques, 58 % chez les
patients naifs cirrhotiques, 94 % chez les patients prétrai-
tés non cirrhotiques, et 69 % chez les patients prétraités
cirrhotiques.

L’infection par le génotype 3 est la seule situation
ou interféron pégylé + ribavirine + sofosbuvir pendant
12 semaines garde une place avec un taux de RVS de
83 %.

Génotype 4

Les patients infectés par le génotype 4 peuvent étre
traités (tableau 3) par 2 combinaisons thérapeutiques
qui donnent des résultats tres proches avec une RVS
> 95 %:

— sofosbuvir + ledipasvir pendant 12 semaines [1, 2] ;
— paritaprevir/ritonavir + ombitasvir + ribavirine pen-
dant 12 semaines [6].

Génotype 5 ou 6

Les patients infectés par le VHC de génotype 5 ou 6
peuvent étre traités (tableau 3) par sofosbuvir + lédipasvir
pendant 12 semaines avc un taux de RVS > 95 % mais avec
un niveau de preuve qui reste moins important que pour
les autres génotypes viraux par manque d’études pour ces
génotypes plus rares en Europe ou Ftats-Unis [1, 2].

Conclusion

L’abandon des traitements utilisant le peg-interféron
injectable est lié aux effets indésirables et a une effica-
cité inconstante. Il existe actuellement des NAD beaucoup
mieux tolérés par voie orale et significativement plus effi-
caces. Cependant, en raison de contraintes budgétaires,
I’'ensemble des patients atteints d’hépatite chronique C ne
peut pas accéder immédiatement a un traitement antiviral,
impliquant une priorisation de l’accés au traitement anti-
viral aux patients ayant une fibrose hépatique sévere ou
des manifestations extrahépatiques. Le traitement de tous
les patients permettant une éradication dans le monde du
virus de I’hépatite C parait cependant un objectif envi-
sageable a moyen terme. Une stratégie de dépistage des
sujets a risque (antécédent de transfusion, de toxicoma-
nie, d’actes médicaux invasifs antérieurs a 90, migrants
venant de zones d’endémies, détenus) doit étre proposée
largement pour ensuite orienter le patient vers une prise
en charge thérapeutique.
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L’hyperferritinémie est une anomalie trés peu spécifique mais tres contributive au plan diag-
nostique si le clinicien respecte certaines regles de bon sens clinique dans la maniere de
I'interpréter. Physiologiquement, la ferritine est une protéine synthétisée essentiellement par
le foie et destinée a mettre en réserve le fer au niveau hépatique, macrophagique et érythro-
cytaire. Malgré cela, I'laugmentation de la ferritinémie ne signifie pas nécessairement une
surcharge en fer ou une maladie hépatique. Une approche globale intégrant la valeur de la
ferritinémie, les données de I"anamnese et le contexte clinico-biologique du patient permet
dans la grande majorité des cas de trouver la cause de I'hyperferritinémie sans passer par
des explorations hépatiques approfondies. Le recours a I'IRM, aux tests génétiques, voire a la
biopsie hépatique ne s’avere en effet nécessaire que de rares situations ot les causes les plus
évidentes n’ont pu étre identifiées.

Mots clés : ferritine, hémochromatose, inflammation, cytolyse, syndrome métabolique, alcool

Tirés a part : K. Serraj

Pourquoi une approche
globale ?

A la différence de I'hypo-
ferritinémie  qui  traduit  quasi-
constamment une carence martiale,
I'hyperferritinémie, elle, est une ano-
malie trés peu spécifique et souvent
difficile a interpréter en l'absence
notamment d’un contexte clinique
évident. En médecine interne,
I'hyperferritinémie majeure, supé-
rieure a 1 000 pg/L, constitue une
situation classique. Moore et al.
ont publié en 2013 les résultats
d’une étude faite sur 2 ans dans
un service de médecine interne qui
avait retrouvé une hyperferritiné-
mie majeure chez 627 patients avec
comme causes les plus fréquentes
les cancers [1]. Des résultats simi-
laires ont été retrouvés par Vardi
et al. avec en plus une valeur pro-
nostique péjorative indépendante
de I'hyperferritinémie sévere quelle
que soit sa cause sous-jacente [2].
Une autre étude beaucoup plus

ancienne de Lee et al. a retrouvé
des fréquences de I"hyperferritinémie
similaires aux deux travaux précé-
dents, avec une grande fréquence
des associations étiologiques chez
les mémes patients [3]. La fréquence
élevée des hyperferritinémies, leur
large spectre étiologique, la pré-
sence concomitante fréquente de
plusieurs étiologies et surtout de la
dominance sur le plan étiologique
des causes dépassant largement le
cadre des surcharges en fer rendent
compte de la nécessité d’aborder
I"hyperferritinémie en se basant non
pas sur une conduite restreinte au
statut martial mais sur une vision
globale priorisant les causes les plus
évidentes et les plus graves.

Pieges de la ferritinémie
limite

Une hyperferritinémie est défi-
nie théoriquement par des valeurs
sériques > 400 pg/L chez I’homme

(4) : 298-304 doi:10.1684/met.2015.0515
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et > 300 pg/L chez la femme. D’apres le NHANES 1lI,
les valeurs généralement rencontrées dans la popula-
tion générale ne dépassent que rarement 200 wg/L chez
I'"homme et 150 pg/L chez la femme. Par ailleurs, dans
une étude de Murtagh et al. sur des patients avec une
hémochromatose héréditaire confirmée, les taux de fer-
ritine étaient situés entre 300 et 3 000 pg/L pour les
hommes et entre 250 et 3 000 pg/L pour les femmes.
L'interprétation des valeurs limites de la ferritinémie doit
donc étre extrémement prudente, surtout en |’absence de
condition plausible expliquant ces valeurs. Une ferritiné-
mie entre 300 et 400 pg/L chez ’homme et entre 200 et
300 pg/L chez la femme peut étre ainsi synonyme d’une
vraie surcharge martiale imposant une surveillance bio-
logique étroite voire un bilan approfondi d’emblée. A
I'inverse, une ferritinémie < 100 ug/L dans un contexte
inflammatoire ou toute autre situation pourvoyeuse
d’hyperferritinémie doit étre considérée comme une
potentielle carence martiale et gérée comme telle [4, 5].

Rappel physiologique

Une petite quantité de fer exogene ne dépassant pas
2 mg/jour est absorbée par le duodénum et mise en réserve
en partie dans les entérocytes sous forme de ferritine.
La majeure partie du fer de I"organisme provient d’un
phénomene de recyclage a travers les macrophages qui
assurent I’hémolyse physiologique et la dégradation de
I’"hémoglobine sénescente. Ce fer est par la suite trans-
porté a des fins d’érythropoiese vers la moelle osseuse, a
raison de 20 mg par jour, mais aussi et surtout vers les
hépatocytes qui constituent le principal site de stockage
de la ferritine. L’excrétion se fait par les entérocytes en fin
de vie et par les menstruations.

La ferritine est une protéine synthétisée par le foie,
sous la forme d’un ceuf d’environ 12 nm de diametre
capable de stocker jusqu’a 5 000 atomes de fer. Elle est
présente essentiellement dans les hépatocytes, les macro-
phages et les cellules de la lignée rouge mais demeure
extrémement ubiquitaire topographiquement et fonction-
nellement, ce qui explique son élévation dans plusieurs
étiologies notamment les hépatopathies, I'inflammation et
la cytolyse en plus de la surcharge martiale [6].

Causes principales d’hyperferritinémie :
de la physiopathologie au diagnostic

Hémochromatose héréditaire
L’absorption du fer alimentaire se fait par I'entérocyte,

grace aux transporteurs « DMT1 » et « ferroportine ». Il se
produit par la suite un passage dans la circulation, un trans-

port par liaison a la transferrine, puis une interaction avec
le « Transferrin Receptor » (TFR) de la cellule cryptique
et la protéine HFE hépatique. La ferroportine est présente
également a la surface du macrophage. Chez la personne
saine, il y a une production suffisante d’hepcidine qui
a comme fonction la régulation négative de l'activité de
DMT1 et de la ferroportine et donc la limitation du passage
de fer dans le sang a partir de I’entérocyte et du macro-
phage. Chez la personne avec mutation HFE, présentant
une hémochromatose héréditaire, on observe 3 anomalies
essentielles :

— une altération de I'interaction HFE-TFR avec comme
conséquence une moindre entrée du fer dans la cellule
cryptique et I'émission d’un faux signal de carence entrai-
nant une réponse absorptive du fer ;

— une libération du fer entérocytaire vers le plasma par
hyperactivité DMT1 et ferroportine ;

— une libération du fer macrophagique par hyperacti-
vité de la ferroportine macrophagique.

L’expression phénotypique de ces anomalies, qui est
éminemment variable d’un individu a un autre, y compris
chez les membres d’une méme famille, est une augmen-
tation dans un premier temps du coefficient de saturation
de la transferrine (CST), puis de la ferritine, avec une
accumulation du fer tissulaire, et la survenue de dom-
mages organiques, notamment hépatiques, articulaires,
glandulaires, cardiaques et cutanés expliquant la triade
caractéristique « cirrhose-diabete-mélanodermie ». Les
premieres manifestations de la maladie surviennent a I’age
adulte, avec une apparition plus tardive chez la femme
du fait du role protecteur joué par les menstruations.
En pratique, le diagnostic est basé sur |"élévation du CST,
I"élimination des autres causes évidentes de cette élé-
vation comme la cytolyse et I’hépatopathie, et la mise
en évidence d’'une mutation homozygote HFE C282Y
ou composite C282Y/H63D. La recherche d’autres muta-
tions portant sur les génes de I'HFE ou des récepteurs
TFR ne sera envisagée que dans de rares cas ou le
tableau est typique et trés évocateur avec négativité des
mutations usuelles décrites ci-dessus. La biopsie hépa-
tique est de moins en moins nécessaire depuis l'arrivée
des tests génétiques mais aussi de I'IRM hépatique, tres
performante dans |’appréciation de la surcharge parenchy-
mateuse hépatique en fer [7].

A noter qu'il existe un certain nombre d’autres hyper-
ferritinémies génétiques, non liées au gene HFE, dont
certaines s’accompagnent d'un CST élevé : hémochro-
matose juvénile (ou de type 2) par mutation des génes
(type 2a, la plus fréquente, par atteinte du géne H/V, Chr
1 et type 2b, rare, par mutation du gene HAMP, Chr 19) ;
hémochromatose par mutation du récepteur de la transfer-
rine de type 2 (hémochromatose de type 3) ou d’un CST
normal comme lors des mutations de la ferroportine (gene
SLC40A1, Chr 2).
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Syndrome métabolique

L’obésité abdominale, I"hypertension artérielle, les
désordres glycémiques et lipidiques et la micro-
albuminurie sont les criteres pris en compte par
['OMS pour définir le syndrome métabolique, dont la
composante physiopathologique principale est la résis-
tance a linsuline. La prévalence trés importante de
I"hyperferritinémie chez les patients présentant un syn-
drome métabolique est actuellement établie. Des 2008,
I'étude COLAUS, portant sur 3 063 femmes et 2 752
hommes, a trés clairement documenté ce fait, avec res-
pectivement : 2,2 % vs. 11,4 % d’hyperferritinémie chez
les femmes et 25 % vs. 40,6 % chez les hommes sans
et avec syndrome métabolique. Cette association épidé-
miologique étroite est appuyée par |'étude de Brudevold
et al. qui a mis en évidence une augmentation propor-
tionnelle du taux de ferritine sérique en fonction du taux
de peptide C, et ce, en dehors de toute autre cause de
surcharge martiale [8]. Un des désordres associés au syn-
drome métabolique est représenté par la stéatose et la
stéatohépatite non alcoolique (non alcoholic steatohepa-
titis [INASH]). Cette derniére est associée a la présence
de plusieurs désordres hépatocytaires liés a I'insulino-
résistance, avec une captation cellulaire du fer nettement
supérieure a |’extériorisation de celui-ci, aboutissant in
fine a : une surcharge intracellulaire, une synthese accrue
de la ferritine par I'hépatocyte et sa libération dans la
circulation. La survenue d’une inflammation hépatique
dans le cadre de la stéatohépatite donne naissance a une
cytolyse et peut aggraver par ce biais I’hyperferritinémie.
La prédominance tissulaire et cellulaire des anomalies per-
met d’expliquer pourquoi I’hyperferritinémie du syndrome
métabolique ne s’accompagne que rarement d’une aug-
mentation du CST alors que I'IRM hépatique, elle, révele
souvent une surcharge en fer évidente [9].

Lyses cellulaires principalement hépatiques,
musculaires, érythrocytaires

L’hyperferritinémie des cytolyses trouve schématique-
ment son explication dans la présence ubiquitaire de la
ferritine principalement au niveau des hépatocytes, des
monocytes, des érythrocytes, des cellules musculaires. ..
mais aussi des cellules pancréatiques, testiculaires, bron-
chiques, placentaires et rénales. Les hyperferrinémies des
cytolyses sont souvent multifactorielles et ne doivent pas
étre mises de principe, sans aucune réflexion, sur le
compte de la lyse cellulaire uniquement d’autres phéno-
menes ou mécanismes pouvant étre impliqués. Selon le
contexte, il convient aussi d’écarter d’autres causes asso-
ciées potentielles. Ainsi, dans une étude de Kotoh et al.
réalisée sur 100 patients avec hépatite aigué, le taux de fer-
ritine était étroitement corrélé a celui des ALAT, mais avec
une élévation particulierement sévere dans le groupe des
hépatites virales, faisant envisager de ce fait une participa-

tion de I’activation macrophagique anti-infectieuse en sus
de la lyse hépatique. Une autre étude a montré une fer-
ritinémie élevée chez des patients avec dermatomyosite,
suite a la lyse des myocytes, mais avec une augmenta-
tion plus marquée dans le sous-groupe souffrant en plus
d’une pneumopathie interstitielle (790 vs. 186 ng/mL ; p <
0,0001), probablement en rapport avec une lyse supplé-
mentaire au niveau pulmonaire. Enfin, I’hyperferritinémie
des anémies hémolytiques est plus marquée dans les
thalassémies que dans les autres hémolyses du fait des
particularités relatives a I’hyperabsorption du fer, lié a
I’hémolyse chronique avec hyperérythropoiétinémie réac-
tionnelle, et aux apports transfusionnels chez les individus
thalassémiques. Le CST au cours des cytolyses est clas-
siquement élevée du fait de la libération plasmatique
massive du fer intracellulaire en particulier hépatique et
érythrocytaire [10-12].

Inflammation

La ferritine est une protéine de I'inflammation par
excellence. Son augmentation est liée a la fois a une
stimulation directe par les prostaglandines et les lipopo-
lysaccharides et indirecte par le biais de I"augmentation
du NO et du stress oxydatif entrainé par les cytokines
pro-inflammatoires. Dans une récente étude de Vanarsa
et al. réalisée chez des patients lupiques, il a été claire-
ment démontré dans les formes actives du lupus que la
ferritine est augmentée non seulement dans le sérum du
fait de la réaction inflammatoire systémique (p < 0,001)
mais également au niveau des sites spécifiques en poussée
notamment dans les urines chez les patients avec néphro-
pathie (p < 0,0001).

La ferritinémie inflammatoire ne dépasse pas classi-
quement 1 000 ng/mL et ne s’accompagne pas d’une
élévation de la CST. Deux situations sont ici importantes
a connaitre :

— les hyperferritinémies supérieures a 1 000 ng/mL qui
orienteraient plus vers la maladie de Still de I’adulte (MSA),
les états septiques graves et les syndromes hémophago-
cytaires ou syndromes d’activation macrophagiques ;

— les inflammations avec ferritine « normale », qui
témoigne souvent de la présence d’une carence martiale
masquée [13, 14]. Ceci est particulierement vrai chez le
sujet agé, ou il existe souvent une inflammation chronique
au moins a minima, et ou une ferritinémie entre 20 et
100 pg/L doit faire exclure une carence martiale associée
a cette derniere.

En pratique toute inflammation subaigué et chronique
s’accompagne d’une élévation de la ferritinémie quelle
que soit son étiologie : infections subaigués, maladies
auto-immunes et connectivites, vasculites (dont le Horton
chez le sujet 4gé), maladies auto-inflammatoires, néopla-
sies solides, hémopathies malignes, crises subintrantes de
goutte. ..
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Ferritine et alcool

Le lien alcool-hyperferritinémie est connu depuis long-
temps et bien élucidé physio-pathologiquement. L"alcool
entraine une stimulation directe de la synthese de la ferri-
tine indépendamment de son effet pathogene sur le foie.
Une consommation importante d’alcool est a rechercher
systématiquement chez tout patient présentant une hyper-
ferritinémie. Le sevrage alcoolique se solde par une baisse
assez rapide des ASAT, des yGT et de la ferritinémie dans
les 15 jours suivant I'arrét de la consommation alcoolique.
[l s’agit ainsi d’un test a la fois diagnostique et théra-
peutique. Le phénotype biologique des hyperferritinémies
alcooliques est une absence classique d’augmentation de
la CST avec une surcharge martiale hépatique inconstante
a I'IRM selon qu’il existe ou non une hépatopathie alcoo-
lique déja installée [15].

Etiologies diverses

Dans la littérature, de nombreuses d’étiologies sont
rapportées comme associées ou responsables d’une hyper-
ferritinémie, sans qu’un mécanisme physiopathologique
univoque ne soit bien souvent documenté. Cela va du
diabete (surtout de type 2), aux hyperthyroidies. . . en pas-
sant par des maladies plus rares comme exemple par
I'acéruléoplasminémie, le syndrome hyperferritinémie-
cataracte, la maladie de Gaucher. .. jusqu’a des situations
du quotidien parfois méconnues comme les dysérythro-
poieses ou myélodysplasies, les insuffisances rénales du
dialysé, les patients multitransfusés (encore faut-il recons-
tituer I'histoire des patients et les interroger). Pour ces
derniers, on admet consensuellement qu’une surcharge
viscérale en fer est a suspecter et rechercher des la trans-
fusion d’une vingtaine de culots globulaires.

Etiologies de « Pinterniste »

En dehors des états septiques et des SIRS graves,
une hyperferritinémie majeure > 1 000 ng/mL oriente
presque toujours vers des étiologies particulieres qu’on
pourrait qualifier d’« étiologies de I'interniste » a savoir la
maladie Still de I’adulte (MSA), le syndrome d’activation
macrophagique (SAM) et le syndrome catastrophique des
anticorps antiphospholipides (CAPS). Ces 3 maladies sont
toutes extrémement graves et posent constamment au
clinicien un défi diagnostique, thérapeutique et pronos-
tique. Dans I'étude déja citée de Moore et al., la valeur
moyenne de la ferritinémie relevée dans le groupe de
patients atteints d’une de ces 3 affections est aux alentours
de 15 000 ng/mL [1].

Dans la MSA, le pronostic fonctionnel est lié a I’atteinte
articulaire et le pronostic vital a I'atteinte hépatique,
la CIVD. Pour le SAM, le pronostic vital est lié a I'atteinte
myocardique et I'amylose. L’absence d’une hyperferriti-
némie majeure dans une MSA doit tout simplement faire
repenser le diagnostic. Le CST n’a aucune valeur car la cli-
nique est d’'emblée trés évocatrice. La ferritine glycosylée
< 20 % est par contre un élément pertinent et caractéris-
tique qui fait partie des criteres diagnostiques majeurs de
la maladie (tableau 1) [16].

Dans le SAM, on assiste a un véritable orage cytoki-
nique lié a : une suractivation initiale des lymphocytes
T d'origine génétique, infectieuse, tumorale ou auto-
immune ; une activation dans un deuxieme temps des
macrophages sous |'effet de l'interféron, du TNFa, de
I'interleukine-6 et du M-CSF ; et, enfin, a une phagocytose
accrue par les macrophages activés des cellules matures
notamment les éléments figurés du sang. Cette activa-
tion macrophagique se traduit a son tour par un feedback

Tableau 1. Critéres diagnostiques de la maladie de Still de ’adulte, du syndrome d’activation macrophagique
et du syndrome catastrophique des antiphospholipides

Maladie de Still (Fautrel, 2002)

Syndrome catastrophique
des antiphospholipides (2010)

Syndrome d’activation
macrophagique (Imashuku 1997)

Critéres majeurs

Fievre

Arthralgies

Erythéme fugace

Pharyngite

Polynucléaires neutrophiles > 80 %
Ferritine glycosylée < 20 %

Critéres mineurs
Rash maculopapuleux
Leucocytes > 10 000/mm?3

Atteinte d’au moins 3 organes

Survenue simultanée en moins d’'une semaine
Occlusion microvasculaire histologique
Présence d’anticorps antiphospholipides

Fievre > 38,5 ou > 7 jours
Cytopénies > 2

Ferritine > 1 000

LDH > 1 000

Hémophagocytose médullaire,
splénique, hépatique ou ganglionnaire

4 critéres majeurs
3 majeurs + 2 mineurs

Diagnostic certain si 4 critéres présents

Principales causes a rechercher :
CMV, VIH, HSV, EBV
Mycobactéries

Lymphome

Cancer solide
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positif sur les lymphocytes T et un processus de co-
stimulation en boucle qui entretient les phénoménes
inflammatoires et phagocytaires. De la méme maniere que
dans la MSA, le tableau clinique du SAM est tres patent
et permet aisément d’intégrer I’hyperferritinémie. En pra-
tique, le tableau clinique est celui d’un syndrome tumoral
fébrile avec pancytopénie, hypertriglycéridémie, élévation
des LDH et signes d’hémophagocytose a I'étude médul-
laire ol a la biopsie ganglionnaire (tableau 1). Avec une
mortalité qui avoisine 60 %, la simple suspicion diagnos-
tique d’'un SAM doit déboucher sur un traitement immédiat
etle plus large possible visant les causes les plus fréquentes
a savoir les infections bactériennes, fongiques, herpétiques
et tuberculeuses ainsi que les pathologie tumorales notam-
ment les [ymphomes [17].

Enfin, le CAPS réalise un tableau de micro-angiopathie
thrombotique qui se traduit cliniquement par une
défaillance multiviscérale en rapport avec une activa-
tion généralisée de la cascade thrombotique micro- et
macrovasculaire [18]. La mortalité est la aussi trés impor-
tante méme avec une intervention thérapeutique rapide et
compléte.

Synthése pratique

La figure 1 et le tableau 2 résument de maniere sim-
plifiée et didactique les principaux mécanismes physio-
pathologiques des hyperferritinémies en fonction des
étiologies ainsi que leurs implications sur le profil para-
clinique martial des patients.

En conclusion, il convient de séparer les étiologies
des hyperferritinémies en 3 grandes catégories essentielles
(tableau 3 et figure 2) :

— des causes rapidement détectables par
I'interrogatoire, la clinique et des examens paracli-
niques simples, dont la prise en charge est souvent facile
et permet une réversibilité assez rapide par des mesures
simples d’éviction et de traitement étiologique, comme
par exemple le syndrome métabolique, Ialcoolisme. .. ;

— des causes dont la présentation clinique est trés par-
lante et oriente rapidement vers un spectre étiologique
plutot restreint et spécifique. Il s’agit de causes le plus
souvent graves qui doivent étre recherchées de maniere
prioritaire, comme par exemple la MSA, le SAM ou les
CAPS ;

Surcharge plasmatique
Surcharge tissulaire

v
Hyperferritinémie
CST haut

Hémochromatoses
Transfusions...

Cytolyses

Lyse cellulaire

Libération de la ferritine
Libération de fer

Inflammation-Cytokines-Alcool

v
Production de ferritine

v
Hyperferritinémie
CST bas

Inflammation
SAM-CAPS-Still
Sepsis-Cancer
Syndrome métabolique
Alcool

Figure 1. Synthése physiopathologique des hyperferritinémies. SAM : syndrome d’activation macrophagique. CAPS : syndrome catastro-

phique des antiphospholipides.
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Tableau 2. Profil paraclinique de I’hyperferritinémie selon sa cause. CST : coefficient de saturation de la transferrine.

Ferritine Fer plasmatique - CST Fer tissulaire (IRM hépatique) Causes

+ + + Hémochromatoses
Hépatite C

+ + - Cytolyses
Hépatite C

+ - - Inflammations
Néoplasies

+ - + Alcool

Syndrome métabolique
Mutation ferroportine
Acéruléoplasminémie

Contexte clinique évident ?

|

Oui Non

|

Alcool, VS, CRP, Transaminases, CPK, Bilirubine, Glycémie, Lipides, Créatinine

I

Alcoolisme 2 Cytolyse 2 Sd métabolique ? Inflammation ?

l

Non

l

- csT
Elevé \ Normale ou basse

Recherche de mutations HFE IRM hépatique
Hémochromatose non HFE Fer +++ 2

Lo

Oui Non

Lo

Mutation ferroportine
Acéruléoplasminémie

Traitement étiologique

Hyperferritinémie-cataracte
Maladie de Gaucher

Surveillance

Figure 2. Algorithme diagnostique d’une hyperferritinémie.
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Tableau 3. Grandes catégories étiologiques
d’une hyperferritinémie. SAM : syndrome d’activation
macrophagique. CAPS : syndrome catastrophique
des antiphospholipides.

Interrogatoire — Examen clinique

Examens paracliniques simples — Examens paracliniques
simples — IRM hépatique

Le bon sens +++

Causes simples a déceler :

Alcool — Cytolyse — Transfusions — Syndrome inflammatoire

Causes trop bruyantes pour passer inapergues :

Sepsis — maladie de Still - SAM — CAPS

Causes nécessitant un arbre décisionnel : CST — IRM hépatique

Hémochromatose — Syndrome métabolique. . .

— des causes chroniques souvent paucisymptoma-
tiques au départ et pouvant évoluer longtemps a bas bruit,
rendant alors indispensable le recours a d’autres para-
meétres comme le CST, I'IRM hépatique et la recherche des
mutations de I"hémochromatose héréditaire voire d’autres
examens moléculaires et cytogénétiques plus poussés.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét en
rapport avec l'article.
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Alors que I"hypertension pulmonaire complique de nombreuses maladies cardiaques gauche
et de maladies respiratoires, I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) du groupe 1 et
I"hypertension pulmonaire post-embolique sont des maladies rares. L’examen de dépistage
est I"échocardiographie. Il est primordial ensuite de phénotyper au mieux ces patients dans
un centre de compétence pour I’'HTAP. Le vieillissement de la population, la prévalence de
I’obésité et des comorbidités rendent le diagnostic étiologique des maladies vasculaires pul-
monaires de plus en plus complexe ; un algorithme précis doit donc étre suivi. Les patients
atteints d’'une HTAP précapillaire, idiopathique, héritable, associée a une connectivite, une
hypertension portale, au VIH ou a une cardiopathie congénitale pourront bénéficier d’un
traitement spécifique de I'HTAP. L’hypertension pulmonaire post-embolique doit systémati-
quement étre recherchée par une scintigraphie pulmonaire, car c’est la seule forme curable
d’hypertension pulmonaire.

Mots clés : hypertension artérielle pulmonaire, hypertension pulmonaire, échocardiographie,
insuffisance cardiaque, maladies respiratoires chroniques, thrombose chronique des arteres
pulmonaires, résonance magnétique nucléaire, cathétérisme cardiaque

hypertensions pulmonaires ~ molécules sont enregistrées en 2015

Tirés a part : H. Bouvaist

es
I_ sont définies hémodynamique-
ment par une pression artérielle
pulmonaire moyenne > 25 mmHg au
repos (tableau 1) [1]. On distingue
cing grands cadres nosologiques a
visée clinique et thérapeutique, mis
a jour lors du cinquieme congres
mondial sur I’hypertension pulmo-
naire a Nice en 2013 (tableau 2) [2].
Le groupe 1 correspond aux HTAP,
maladies rares dont la prévalence
est estimée entre 15 et 50 par mil-
lion d’habitants [3], de pronostic
redoutable mais pour lesquelles dix

[4] ; les autres groupes notamment
2 [5], 3 [6] et 4 [7] concernent un
nombre de patients tres sensiblement
supérieur.

Les patients suspects d’HTAP
doivent étre explorés et suivis
dans un centre de compétence
ou au centre de référence natio-
nal pour I’hypertension pulmonaire
sévere et finalement adressés apres
quelques explorations non inva-
sives (figure 1). Le territoire francais
est organisé de facon unique avec
vingt-deux centres de compétence et
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Tableau 1. Classification des hypertensions pulmonaires selon les données hémodynamiques

Définition Hémodynamique Groupes

Hypertension pulmonaire PAPm > 25 mmHg 1. HTAP

pré-capillaire Pression capillaire < 15 mmHg 3. HP associées aux maladies chroniques
pulmonaires

4. HP post-thromboembolique chronique
5. HP multifactorielle (hémopathie,
drépanocytose, etc.)

Hypertension pulmonaire
post-capillaire

PAPm > 25 mmHg

Pression capillaire > 15 mmHg

2. HP associée aux cardiopathies gauche

Hypertension pulmonaire pré- et
post-capillaire (mixte)

PAPm > 25 mmHg

= PAPd-Pcap > 7 mmHg
RAP > 3 Ul Wood

Pression capillaire > 15 mmHg
Gradient pulmonaire diastolique

2. HP associée aux cardiopathies gauche
5. HP de causes multiples

un centre national de référence au Kremlin-Bicétre'. Les
centres de compétences sont multidisciplinaires et sont
organisés pour assurer le diagnostic et le suivi des patients
enfants et adultes porteurs d’une hypertension pulmonaire
sévere. Il convient ensuite d’assurer un suivi ou tous les
acteurs sont informés et formés a ces pathologies qui sou-
vent engagent a moyen ou a court terme le pronostic vital.

Les symptomes, peu spécifiques, associent dys-
pnée, fatigue, parfois syncopes, douleurs thoraciques.
Les antécédents et l'examen clinique peuvent orien-
ter vers une étiologie particuliére : sclérodermie, forme
familiale, prise d’anorexigénes (Mediator®, Isoméride®),
maladie de Rendu-Osler, une histoire de maladie
thrombo-embolique, de cardiopathies congénitales opé-
rées, tabagisme, de maladies respiratoires chroniques type
broncho-pneumopathies chronique obstructive (BPCO),
pathologies interstitielles diffuses d’aggravation rapide,
antécédents de cancer, hypertension portale, etc.

L’électrocardiogramme est peu spécifique : il peut
révéler un bloc de branche droit plus ou moins complet,
des signes d’hypertrophie auriculaire et ventriculaire
droite.

La radiographie pulmonaire de face montre souvent
une dilatation des arteres pulmonaires et une cardiomé-
galie ; elle peut parfois révéler une maladie pulmonaire
associée comme I'emphyséme, une pneumopathie infil-
trative diffuse ou une maladie cardiaque sous-jacente avec
des signes de surcharge. C’est parfois cet examen fait
en routine (médecine du travail, contage tuberculeux)
qui amenera au diagnostic d’hypertension pulmonaire a
un stade précoce, ce qui est malheureusement rare car
I'essentiel des cas sont reconnus avec une intolérance a
I'effort tres marquée NYHA classe lI, IV.

1 http://www.reseau-htap.fr/reseau-francais-htap/carte-de-france.
asp

L’échographie cardiaque est I'examen non invasif de
dépistage largement répandu qui fait suspecter le dia-
gnostic lors d’un bilan de dyspnée (figure 7). L’échographie
va permettre d’éliminer une cardiopathie gauche, a frac-
tion d’éjection ventriculaire gauche altérée ou non, ou
encore une maladie valvulaire. L'échographie cardiaque
permettra également le diagnostic et I"évaluation d’une
cardiopathie congénitale associée, notamment les shunts
gauche-droit type communication intra-auriculaire (CIA),
communication interventriculaire (CIV), canal artériel ou
retour veineux pulmonaire anormal. Les éléments les plus
évocateurs d’une hypertension pulmonaire sévere sont
I'élévation de la Vmax du flux d’insuffisance tricuspide
> 2,8 m/s, un flux d’insuffisance pulmonaire télédiasto-
lique > 2,2 m/s, la dilatation des cavités droite (surface
de l'oreillette droite > 15 cm?, ventricule droit/ventricule
gauche > 1) un temps d’accélération du flux pulmonaire
abaissé < 100 ms sans cardiopathie gauche associée. Le
débit cardiaque mesuré a I'lanneau aortique par le Doppler
(normes : chez I'adulte > 4 L/min), 'onde St < 11,5 cm/s,
et le TAPSE (pour tricuspid annular plane systolic excur-
sion, norme > 18 mm) permettent une évaluation rapide
de la sévérité hémodynamique.

Les tests fonctionnels a I'effort peuvent aider au dia-
gnostic d’hypertension pulmonaire. Lors d’une épreuve
d’effort avec mesure de la VO, (exploration cardio-
respiratoire a l'exercice), la mise en évidence d’une
hyperventilation associée a une désaturation et une aug-
mentation du gradient alvéolocapillaire sur les gaz du
sang oriente vers un diagnostic de vasculopathie pulmo-
naire. Le pic de VO, < 10 ml/kg/min est de mauvais
pronostic. L’exploration fonctionnelle respiratoire permet
le diagnostic d’une maladie respiratoire causale. En pré-
sence d’une HTAP, les gaz du sang révelent une hypoxie
et une hypocapnie corrélée a la sévérité de la maladie. La
diffusion libre du CO (Dlcp) est constamment abaissée,
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Tableau 2. Classification des hypertensions pulmonaires d’aprés Simonneau et al. [2]

1. Hypertension artérielle pulmonaire, HTAP
1.1. HTAP idiopathique
1.2. HTAP héritable
1.3. HTAP médicamenteuse et liée aux toxiques
1.4. HTAP associées :
1.4.1. connectivites
1.4.2. infection VIH
1.4.3. hypertension porto-pulmonaire
1.4.4. cardiopathies congénitales
1.4.5. schistosomiase

1. Hypertension pulmonaire veino-occlusive et/ou hémangiomatose capillaire pulmonaire

1”. Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

2. Hypertension pulmonaire due aux maladies cardiaques gauche
2.1. Dysfonction ventriculaire gauche systolique
2.2. Dysfonction ventriculaire gauche diastolique
2.3. Maladie valvulaire
2.4. Cardiomyopathies obstructives

3. Hypertension pulmonaire due aux maladies respiratoires et/ou a I'hypoxie

3.1. BPCO
3.2. Maladies infiltratives diffuses

3.3. Autres maladies respiratoires avec un trouble ventilatoire mixte et obstructif

3.4. Troubles respiratoires liés au sommeil
3.5. Hypoventilations alvéolaires

3.6. Exposition chronique a I'altitude

3.7. Maladies du développement pulmonaire

4. Hypertension pulmonaire due a I'obstruction chronique artérielle pulmonaire

4.1. Hypertension par maladie thromboembolique chronique
4.2. Autres

5. Hypertension pulmonaire de mécanismes non définis et/ou multifactoriels

5.1. Désordres hématologiques
5.2. Désordres systémiques
5.3. Désordres métaboliques
5.4. Autres

inférieure a 20 % de la théorique ; elle fait craindre une
maladie veino-occlusive.

Le cathétérisme cardiaque est I'examen de référence
pour affirmer le diagnostic et pour préciser le pronos-
tic. La stratégie thérapeutique repose sur les données du
cathétérisme. Les mesures de la pression artérielle pulmo-
naire moyenne (PAPm), de la pression auriculaire droite
(POD), de la pression capillaire et du débit cardiaque
vont permettre de définir le mécanisme de I’hypertension
pulmonaire, pré- et/ou post-capillaire (tableau 7).

La scintigraphie pulmonaire ventilation-perfusion est
I'examen de référence pour le diagnostic de maladie
thromboembolique chronique. Sa sensibilité reste supé-
rieure a celle de I’angioscanner thoracique pour les [ésions
distales (segmentaires et sous-segmentaires). Certains
outils tels que le Dual Energy couplé au scanner permet

d’analyser la perfusion ; cet examen semble prometteur
mais encore insuffisamment validé. La scintigraphie doit
donc faire partie de I'exploration de tous les patients
présentant une hypertension pulmonaire méme lorsqu’ils
n‘ont pas d’antécédent connu d’embolie pulmonaire. Le
scanner thoracique doit étre fait chez tous les patients sus-
pects d'une hypertension pulmonaire post-embolique afin
de préciser I'étiologie de I'obstruction et d’étayer le bilan
d’opérabilité pour le traitement de désobstruction chirurgi-
cal ou percutané. Le scanner thoracique permet également
de préciser le diagnostic de maladie pulmonaire asso-
ciée le cas échéant (emphyseme, pneumopathie infiltrative
diffuse), I'existence d’un shunt extracardiaque associé
(retour veineux pulmonaire, canal artériel, CIA type sinus
venosus, séquestre ou fistules intrapulmonaires) souvent
difficile a visualiser par I"’échocardiographie chez I’adulte.
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Dyspnée d’effort, asthénie ou syncope d’effort

l

Consultation avec ECG et échocardiographie

308

Echographie cardiaque normale
= HP peu probable

L 2

EFR et épreuve d’effort
cardiorespiratoire pour
orientation diagnostique

Absence cardiopathies gauche ou
maladies respiratoires chroniques et
scintigraphie anormale
Hypertension artérielle pulmonaire
post-embolique,

HP groupe 4
Référer a un centre de compétence pour

I’hypertension pulmonaire

Viax 1T 22,8 m/s
OD et/ou VD dilaté

EFR et échocardiographie
Diagnostic
HP groupes 2 ou 3

Absence cardiopathies gauche ou maladies
respiratoires chroniques et scintigraphie
pulmonaire de perfusion normale
Hypertension artérielle pulmonaire,

HP groupe 1
Référer a un centre de compétence pour

I"hypertension pulmonaire

|

Cathétérisme cardiaque droit, hypertension artérielle pulmonaire confirmée
PAPm > 25 mmHg, Pcap < 15 mmHg, RAP > 3Ul Wood

HTAP des cardiopathies congénitales

HTAP associée a une connectivite

Hypertension porto-pulmonaire

HTAP induite par les anorexigenes

Maladie veino-occlusive
Hémangiomatose pulmonaire

HIV compliqué d’HTAP
Schistosomiase

HTAP idiopathique, HTAP héritable

Figure 1. Conduite du diagnostic devant une suspicion d’hypertension pulmonaire.

L’angiographie pulmonaire numérisée avec soustraction
garde une place importante pour préciser les lésions
post-emboliques distales. De réalisation et d’interprétation
délicates, elle est réalisée lors du cathétérisme cardiaque
droit dans les centres experts. L’échographie abdominale
et la fibroscopie gastrique permettront de mettre en évi-
dence une hypertension portale et de faire le diagnostic
d’hypertension porto-pulmonaire.

L'IRM cardiaque est l'examen de référence pour
I’évaluation de la fraction d’éjection ventriculaire droite,
élément majeur du pronostic. Le manque de reproducti-
bilité intercentre et de disponibilité reste une limite pour
son usage courant en France.

Labiologie oriente le bilan étiologique en complément
de la clinique : une pathologie auto-immune type lupus,
sclérodermie, Sjogren ou syndrome de Crest, doit étre
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Tableau 3. Déterminants du pronostic d’une hypertension pulmonaire

Bon pronostic

Déterminants du pronostic

Mauvais pronostic

Non Signes cliniques d’'insuffisance Oui

ventriculaire droite

Lente Progression Rapide
Non Syncope Oui

I, Classe fonctionnelle (OMS) \Y

> 500 m (fonction de I'age) Test de marche de 6 minutes <300m

VOs,max > 15 mL/min/kg

Epreuve d’effort cardiopulmonaire

VOomax < 12 mL/min/kg

Normal ou quasi normal

BNP/NT-proBNP (taux plasmatiques)

Tres élevé et croissant

Pas d’épanchement péricardique Echocardiographie

TAPSE > 2,0 cm

Epanchement péricardique
TAPSE < 1,5¢cm

PAD < 8 mmHg et
IC > 2,5 L/min/m?

Hémodynamique

PAD > 15 mmHg ou IC < 2,0 L/min/m?

recherchée. L’hyperthyroidie doit étre recherchée systé-
matiquement car c’est une cause classique d’hypertension
pulmonaire précapillaire en générale modérée, qui guérit
apres correction hormonale. Les marqueurs de cirrhose
hépatique orienteront le diagnostic vers une hyperten-
sion porto-pulmonaire. Le sida est une cause d’HTAP
pré-capillaire, les traitements antirétroviraux ont permis
une diminution importante des cas d’"HTAP associée au
VIH, actuellement seuls les patients non traités ou en
rupture de traitement développent une HTAP. La sérolo-
gie VIH est proposée systématiquement. Le dosage du
NT-proBNP (pour N-terminal pro-brain natriuretic pep-
tide) a un intérét pronostique dans cette maladie comme
dans 'insuffisance cardiaque, mais reste peu spécifique.
Une élévation majeure du BNP associée a une hyperten-
sion pulmonaire serait plutdt évocatrice d’une insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée. La carence
martiale et I'anémie doivent étre recherchées systéma-
tiquement, car elles peuvent aggraver considérablement
I'état fonctionnel des patients hypoxiques ou en bas
débit, notamment lors des cardiopathies congénitales avec
shunts droit-gauche. Un test de grossesse sera réalisé le
cas échéant, car I'HTAP reste une contre-indication a la
grossesse.

Le conseil génétique est proposé aux patients por-
teurs de la maladie et a leurs apparentés du premier
degré. Il est réalisé gratuitement, en France, au centre de
référence national pour 'HTAP au CHU de Bicétre, Le
Kremlin-Bicétre. Les genes connus incriminés dans I"'HTAP
du groupe 1 sont le BMPR2, le BMPRID, le SMAD9Y et
I"EIF2AK4.

Une attention particuliére sera portée a la recherche
des signes dépressifs et a la situation socio-économique

de ces patients au moment de I'annonce du diagnostic
d’'HTAP dont le pronostic reste sombre malgré les trai-
tements commercialisés ces dernieres années avec une
mortalité a cinq ans de 50 %. L’accompagnement est
organisé avec |'aide de psychologues spécialisés dans les
maladies chroniques séveres et les patients pourront étre
orientés vers |'association de patients HTAP France?.

A l'issue d’un bilan exhaustif (figure 1), les patients
pourront étre classés dans un groupe d’'HTP selon la
classification de Nice 2013 (tableaux 1, 2) et le pronos-
tic précisé (tableau 3). Seuls les patients du groupe 1
sont éligibles pour un traitement spécifique pour I'HTAP
(voir, dans ce numéro, « Comment je traite une hyper-
tension artérielle pulmonaire ? »). Les patients du groupe
4 devront étre orientés vers le centre de référence pour
la thrombose pulmonaire chronique (Paris Sud) afin que
leur dossier soit discuté par le staff médicochirurgical
(CHU de Bicétre) en vue de leur proposer une technique
de désobstruction : chirurgicale au centre chirurgical
Marie-Lannelongue (CCML) ou, plus récemment, inter-
ventionnelle (Paris-CCML ou Grenoble). Les hypertensions
pulmonaires des groupes 2 et 3 doivent étre traitées de
leurs pathologies causales et ne bénéficient d’aucune
extension d’autorisation de mise sur le marché (AMM) des
molécules référencées pour les groupes 1 et 4.

Liens d’intérét : CP a recu des fonds de Bayer France, GSK France,
Actélion France pour des symposia et se rendre a des congres médi-
caux ; HB a recu des fonds de Bayer France, GSK France, Actélion
France pour des symposia et se rendre a des congres médicaux ; CS a
recu des fonds d’Actélion France pour des symposia et se rendre a des
congres médicaux ; BC arecu des fonds de Bayer France, GSK France,

2 http://www.htapfrance.com/new.asp
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Comment j’explore ?

Actélion France pour des symposia et se rendre a des congres médi-
caux. AJ déclare n’avoir aucun lien d’intérét en rapport avec cette
mise au point.
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Observation

M. X est agé de 64 ans et d’origine
marocaine. Il vit en France depuis
20 ans et est maintenant a la retraite
apres avoir travaillé dans le batiment.
[l est ancien fumeur mais n’a pas
d’autres antécédents médicaux. Il est
revenu d’un voyage de 5 mois dans
ses montagnes natales et consulte aux
urgences le méme jour, poussé par sa
famille. Il se plaint d’une « chaleur »
qui va et vient, de sueurs nocturnes,
d’une toux seche, d’arthralgies et
de douleurs abdominales diffuses. Sa
maladie a probablement commencé
2 ou 3 mois avant, alors qu’il était
au Maroc. Un diagnostic clinique de
« jaunisse noire » est évoqué. Il est
traité par du paracétamol qui per-
met d’avoir un contréle incomplet
des principaux symptomes.

A l'arrivée dans le service, il se
plaint de « chaleur » plus importante
dans la région lombaire et au niveau
des membres inférieurs — correspon-
dant a des arthralgies et myalgies —
et une géne abdominale. A I’examen
clinique, la température était de
38,2 °C, son état général est altéré
avec une perte involontaire de 5 kg.
Des adénopathies sensibles, centi-
métriques, sont palpables sur toutes
les aires ganglionnaires. La toux
seche n’a pas de correspondant a
I"auscultation. La palpation provoque
des douleurs abdominales diffuses et
retrouve une hépato-splénomégalie
modérée. Le transit est conservé et le

toucher rectal est sensible mais sans
signes d'irritation péritonéale, sans
méléna. L’examen cardiovasculaire
est normal. Les myalgies sont accom-
pagnées d'une diminution discrete de
la force musculaire proximale. Il y
a une douleur inflammatoire dans la
région lombo-sacrée et des grandes
articulations, mais pas de l’arthrite
clinique. Nous notons I'existence
d’une hyperkératose palmo-plantaire
avec de multiples fissures sans autre
anomalie.

Au niveau biologique

Les globules blancs sont a
3 340/pL avec une lymphopénie
modérée (lymphocytes a 1 200/pL)
sans aucune autre anomalie de la
formule. Le taux d’hémoglobine
est a 11,4 g/dL ; les plaquettes
a 122 000/pL. La CRP g¢éleve a
72 mg/L, la procalcitonine a 0,42.
La fonction rénale et les électrolytes
sont normaux. Il existe une minime
cholestase et cytolyse a 1,2 fois la
limite supérieure du laboratoire.
La bilirubine totale est de 7,6 mmol/L.
Il n’existe pas de stigmate de rhab-
domyolyse. L’électrophorese des
protéines montre un profil inflam-
matoire. Trois cultures de sang et
une d’urine sont stériles a 48 heures
malgré une pyurie et hématurie
microscopique a la bandelette et
I'examen direct des sédiments.
Les expectorations sont négatives a
I'examen direct en coloration Gram
et BAAR.

Pour citer cet article :
doi:10.1684/met.2015.0514
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Figure 1. Paniculite mésentérique et adénopathies. Hétérogénéité prostatique.

Il n’y a aucune trace sérologique d’une infection
récente ou passée par le VHB, le VHC et le VIH. Les sérolo-
gies EBV et CMV sont en faveur d’une infection ancienne.
Les sérologies Schistosoma, Leptospira et Coxiella sont
négatives. L’examen goutte épaisse est négatif.

La fraction C4 et le complément total sont augmentés,
avec une fraction C3 normale. Les AAN sont positifs a
un titre de 1/1 280, les anticorps anti-CCP sont positifs a
81 U/L. Les ANCA sont négatifs.

A Pimagerie

Au niveau thoracique, le scanner injecté identifie un
syndrome bronchique et des adénopathies médiatisnales
centimétriques. Au niveau abdominal on retrouve des
adénopathies et une paniculite mésenterique (figure 1).
La prostate est hétérogene (figure 2). L’hépatosplénomé-
galie est confirmée. Il n’existe aucun argument pour une
[ésion nodulaire hépatique. L’échocardiographie transtho-
racique était sans particularité et sans argument pour une
endocardite infectieuse. Il n’y a pas d’image d’'IRM sug-
gestive pour une spondylodiscite cervico-dorso-lombaire.

Pour résumer

Il s’agit d’'un syndrome fébrile récurrent évoluant
depuis 3 mois. Il est accompagné d’une perte de poids,
de douleurs abdominales, d’une hépato-splénomégalie,
de myalgies et d’arthralgies chez un patient ayant récem-
ment voyagé en Afrique du Nord ou il a été en contact
avec des animaux domestiques. A I'examen physique, il
y a des éléments qui peuvent correspondre a la fois a
une infection mycobactérienne ou par d’autres bactéries
atypiques. Une maladie auto-immune, y compris le syn-
drome des antisynthétases ou une vascularite, peut étre
suspectée. Un syndrome paranéoplasique, surtout lié a
une pathologie lymphocytaire, doit étre considéré en pré-
sence d’adénopathies, de [ésions de la peau et d’une perte
de poids.

La biologie initiale est en faveur d'une inflam-
mation non spécifique avec des marqueurs infectieux
et immunitaires. L’'imagerie confirme |’existence d’une
hépato-splénomégalie, des adénopathies centimétriques
diffuses et d’une prostate hétérogene. La paniculite mésen-
térique retrouvée par la tomodensitométrie abdominale
est un syndrome radiologique non spécifique et sans vraie
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Figure 2. Abces prostatique refroidi, TDM abdominal de contréle, aprés 3 semaines de traitement.

signification pathologique per se. Elle pourrait étre liée a
une atteinte néoplasique solide ou hématologique, infec-
tieuse, notamment par la tuberculose, ou a un processus
inflammatoire intra-abdominal.

La notion d’exposition au lait cru de chévre avait
justifié des son arrivée dans l'unité la réalisation d’une
sérologie Brucella qui est [égérement positive, a un titre de
1/40. Cela ne permet pas de retenir un diagnostic immé-
diat, d’autant plus que les anticorps antinucléaires sont
positifs a titre élevé mais sans aucune spécificité. Notam-
ment, il n’y a aucune activité anti-Jo1. Pour compliquer
encore la situation, les anticorps anti-CCP sont positifs.
L’examen direct des crachats est négatif pour les BAAR.
Suite au résultat sérologique douteux, une nouvelle série
d’hémocultures a la recherche de germes atypiques nous
permet de confirmer le diagnostic de bactériémie a Bru-
cella melitensis.

En ce qui concerne le point de départ de la
bactériémie, il n’existe aucun argument clinique ou écho-
cardiographique d’endocardite infectieuse. L'IRM de la
colonne vertébrale nous permet éliminer le diagnostic

de spondylodiscite. La réinterprétation de la premiere
tomodensitométrie abdominale et un deuxieme exa-
men similaire, effectué au bout de quelques semaines
de traitement, nous permettent d’établir le diagnostic
de I'abces prostatique « refroidi » suite au traitement
(figures 1 et 2). L’évolution a 6 semaines sous un trai-
tement antibiotique par la rifampicine et doxycicline est
excellente.

Discussion

La brucellose est une infection systémique caractéri-
sée par une réaction granulomatose qui survient suite a
Iinfection par un des coccobacillses Gram négatifs du
genus Brucella, un important pathogene pour I’homme
et les animaux domestiques. Il existe une forte agréga-
tion dans les pays en cours de développement. Parmi les
especes de Brucella qui sont pathogenes pour I’'homme,
seule melitensis est liée a la consommation de lait de
chévre non pasteurisé. Si en France il y a 0,5 nouveau cas
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par million d’habitants par an, la grande majorité d’entre
eux sont des migrants. En effet, la brucellose représente
un vrai probléeme de santé publique dans les pays nord-
africains et du Moyen Orient [1].

Le diagnostic d’infection par Brucella melitensis doit
étre suspecté devant une fievre ondulante couplée a
d’autres signes généraux pseudo-grippaux, a des arthral-
gies et myalgies, a une hépato-splénomégalie, un ictére ou
des troubles neuropsychiatriques, le tout dans un contexte
de voyage dans des zones endémiques ou d’exposition
au lait cru de chevre [1, 2]. Le mode de présentation de
Iinfection peut étre aigu (60 %), subaigu (20 %), chro-
nique (15 %) ou rémittent (5 %) [3-5].

Le diagnostic positif repose sur les sérologies ou cultu-
res bactériologiques. Le sérodiagnostic, soit par ELISA, soit
par agglutination directe couplée a une confirmation semi-
quantitative a une spécificité en présence de symptdmes
suggestifs allant jusqu’a 100 % et une sensibilité de 85 a
96 %. Le titre nécessaire pour une réaction positive signi-
ficative est d’au moins 1/160. Des cas de faux positifs
ont été décrits, en particulier dans les situations de forte
réponse immunitaire [1, 4]. La sensibilité des hémocul-
tures est moyenne, elles seront positives dans 70 % des
cas [1-3].

Les complications d’organe sont présentes en
moyenne dans 25 % des cas. Il sagit, le plus souvent
d’'une maladie ostéo-articulaire (10 a 70 %), génito-
urinaire (7 % a 10 %) ou du SNC. L’atteinte urinaire
clasique est I'orchiépididymite [2, 5]. L’abces prostatique
n‘est pas une des complications habituelles. Seuls deux
cas ont été décrits dans la littérature [6]. Le traitement
nécessite une combinaison de doxycycline avec rifam-
picine ou streptomycine pour une durée de 6 semaines,
avec de bons résultats. Les récidives ne nécessitent pas de
changement de régime antibiotique, un retraitement est
souvent efficace [7-9].

Quant a la « jaunisse noire », elle correspond au syn-
drome de Weil ou a la leptospirose systémique. Avec I'aide

de la sérologie leptospira, nous ne conservons pas ce dia-
gnostic dans notre cas [10].

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét en
rapport avec l'article.
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U ne patiente de 63 ans est hos-
pitalisée suite a une diarrhée
aigué ayant entrainé une insuffisance
rénale et des troubles hydroélectro-
lytiques séveres. A son arrivée, la
patiente est apyrétique, présente un
choc hypovolémique, avec troubles
de la conscience et des crampes aux
membres inférieurs. L’abdomen est
sensible dans son ensemble, météo-
risé, sans défense.

Le bilan biologique retrouve une
hyponatrémie a 114 mM, une hypo-
kaliémie a 2,40 mM, une insuffisance
rénale aigué sévere fonctionnelle
avec une créatinémie a 469 pM
et une urée plasmatique a 39 mM.
Le DFG est estimé par le CKD-
EPI @ 8 mL/min. Le ionogramme
urinaire montre une inversion du rap-
port Na/K.

Un traitement symptomatique
par rééquilibration hydroélectroly-
tique et antisécrétoires permet en
deux jours la normalisation du iono-
gramme sanguin et de la fonction
rénale.

C’est le 8° épisode de ce type en
3 ans. Les explorations rénales et
endocrinologiques  réalisées  lors
des précédentes hospitalisations
n‘avaient retrouvé aucune anomalie.

Une rectosigmoidoscopie  est
demandée : une volumineuse tumeur
villeuse sessile tres étendue sur les
trois quarts de la circonférence,
débutant des le canal anal, sans
intervalle de muqueuse saine, est
découverte (figure 7). Un McKittrick-
Wheelock syndrome est diagnos-
tiqué.

Décrit en 1985 par McKittrick
et Wheelock [1], ce syndrome est
responsable d’une déplétion hydro-
électrolytique sévere suite a des diar-
rhées sécrétoires abondantes liées
a la sécrétion par des tumeurs
villeuses colorectales de prostaglan-
dine E2 [2]. Le traitement repose
sur la résection chirurgicale de la
tumeur. Des études ont montré
I'intérét de I'utilisation des anti-
inflammatoires non stéroidiens, par
inhibition de la synthese de la
PGE2 [3], en cas d’inopérabilité
ou dans l'attente de l’intervention
(apres normalisation de la fonction
rénale). Le diagnostic est bien sou-
vent fait trop tardivement, exposant
les patients a des complications
rénales séveres et nécessitant des
interventions chirurgicales lourdes
sur des tumeurs plus volumineuses
et invasives [4].

| Pour citer cet article : Veit V, Waquet B. De mystérieuses diarrhées compliquées et bien trop fréquentes ! mt 2015 ; 21 (4) : 316-7 doi:10.1684/met.2015.0516
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Figure 1. Tumeur villeuse du bas rectum visualisée a la rectosigmoidoscopie.
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en rapport avec cet article. cinomas have increased colonic mucosal prostaglandin E2. Gut
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tory diarrhea in villous adenoma of rectum : effect of treatment with
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Depuis I'invention du stéthoscope et la description de la sémiologie auscultatoire par le Doc-
teur Laennec, ces derniers ont peu évolué. Toutefois, des progres ont été réalisés ces dernieres
années tant dans le perfectionnement des outils d’écoute, avec la mise a disposition de stétho-
scopes électroniques, que dans I'analyse et la description des signaux auscultatoires, faisant
espérer un regain d’intérét pour la sémiologie auscultatoire. Depuis quelques années, la sémio-
logie auscultatoire et le stéthoscope sont ainsi entrés dans le XXI¢ siecle avec la mise la mise au
point de stéthoscopes électroniques communicants et parfois « intelligents ». Dans ce cadre, il
nous a donc paru intéressant de réaliser un état de I’art sur cette thématique, avec une analyse
des données de la littérature et d’Internet.

Mots clés : stéthoscope, auscultation, stéthoscope électronique, stéthoscope communicant,

stéthoscope intelligent

Introduction

Ces dernieres années, la méde-
cine a considérablement changé et
« I’art médical » a laissé la place a la
« médecine factuelle » (ou evidence-
based medicine), tout comme le
diagnostic médical tend a délaisser
les données de I'examen clinique au
profit de celles issues des examens
complémentaires.

Le fait d’examiner un patient,
d’utiliser un stéthoscope, apparait
ainsi pour nombre de patients,
voire de praticiens, comme dépassé
voire obsoléte... [1]. Savoir dis-
tinguer les sons (bruits) normaux
et anormaux (murmure vésiculaire,
crépitant, souffle cardiaque...) reste

1 néanmoins capital en pratique du
. quotidien pour le diagnostic médi-
cal !

Depuis l'invention du stétho-
scope et la description de la sémio-
logie auscultatoire par le Docteur

Tirés a part : E. Andres

Laennec [2] (figure 1), ces derniers
ont peu évolué, alors que des pans
entiers de la médecine faisaient des
avancées incroyables (biologie molé-
culaire, robotique, biothérapies...)
[31.

Toutefois, des progres ont été
réalisés ces derniéres années tant
dans le perfectionnement des outils
d’écoute, avec la mise a disposi-
tion de stéthoscopes électroniques,
que dans I'analyse et la description
des signaux auscultatoires, faisant
espérer un regain d’intérét pour la
sémiologie auscultatoire [4]. Depuis
quelques années, la sémiologie aus-
cultatoire et le stéthoscope sont ainsi
entrés dans le XXI¢ siecle.

Dans ce cadre, il nous a donc
paru intéressant de réaliser un état
de l'art sur les systemes de capture
des sons et sur les stéthoscopes élec-
troniques, communicants et parfois
« intelligents », actuellement dispo-
nibles.

Pour citer cet article : Andrés E, Gass R, Brandt C. Etat de I'art sur les stéthoscopes électroniques en 2015. mt 2015 ; 21 (4) : 319-32 doi:10.1684/met.2015.0511
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Figure 1. Portrait de René Laénnec. Traité de 'auscultation médiate, Paris, 1819 [2]. Modele de stéthoscope analogue a celui proposé

par Laénnec. C’est un exemplaire de la version originale.

Matériel et méthode

Pour se faire, nous avons réalisé : une recherche
bibliographique a travers les bases de données Pub-
med et Google Scholar ; une recherche sur Internet
a travers le screening des sites commerciaux dédiés

aux fabricants de stéthoscopes électroniques ; et
une recherche sur les brevets déposés ces der-
nieres années (1990-2015) dans le domaine de

I'auscultation et des outils auscultatoires (stéthoscopes,
logiciels. . .).

Les mots-clés ou expressions suivants ont été utili-
sés en langue francaise : « stéthoscope électronique »,
« stéthoscope communicant », « stéthoscope intelligent »,
« logiciel d’aide au diagnostic auscultatoire », « logiciel
d’analyse du son », « outil d’aide au diagnostic auscul-
tatoire », et « outil d’analyse du son ». Les mots-clés
expressions anglaises équivalents ont été également uti-
lisés.

Nous avons également, dans un souci d’exhaustivité,
présenté nos propres données a travers les différents
projets de recherche que nous avons menés dans cette
thématique (STETAU — DGE 2004 ; ASAP — ANR Techno-
logie 2006 ; ICARE — Europe 2002 ; PRI - CHRU 2009 ;
MARS 500 — CNES 2010), autour d’Alcatel-Lucent, le
CHRU, la Faculté de Médecine et I’Université de Stras-
bourg [5].

Une description des caractéristiques de chaque
systeme est réalisée, notamment au regard : de la
collecte, de [lenregistrement, de la communication
avec des ordinateurs (PC...) et/ou autres dispositifs
type PDA, smartphone... ; de la présence d’outils
d’analyse et de visualisation des signaux ausculta-
toires ; et du couplage avec d’autres dispositifs (ECG,
échographie. . .).

Les différents systemes identifiés sont présentés dans
la suite du texte par ordre alphabétique selon le nom du
fabricant et du dispositif.

Les stéthoscopes de premiére
génération

Adscope

Le stéthoscope électronique Adscope propose une
amplification acoustique sans bruits parasites avec 3
modes de fréquence (Cloche [15-200 Hz] : pour les
sons cardiaques ; Diaphragme [100-500 Hz] : pour
les sons pulmonaires ; et Large Bande [15-4 000 Hz])
et 8 niveaux de volume (figure 2) [6]. Il permet une
amélioration des caractéristiques de transmission des
sons a hautes et basses fréquences, grace a I'utilisation
d’un film piézopolymere breveté sur le microphone. Il est
disponible au prix de 180 €.

Andromed [AND1]

En 2002, la société Andromed a mis sur le marché
I’Androscope i-stethosMC, un stéthoscope électronique
qui permet l'auscultation a distance du cceur et des

-

\—4

Figure 2. Stéthoscope Adscope [6].

mt, vol. 21, n° 4, juillet-aolit 2015



Figure 3. Stéthoscope électronique Androscope i-stethosMC et
module d’enseignement Androscope [7, 8].
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Figure 4. Analyse de la courbe de réponse d'un stéthoscope
Androscope i-stethosMC (données de M. R. Gass issues de la nou-
velle baie de télé-phonométrie d’Alcatel-Lucent a lllkirch, France).

poumons [7]. Ce dernier peut étre raccordé au module
d’enseignement Androscope pour I’écoute simultanée de
sons biologiques (figure 3). Andromed a également déve-
loppé un capteur complémentaire : Androsonix.

Compatible avec I’Androscope i-stethosMC, le capteur
Androsonix permet : la mesure des fonctions pulmonaires
et du rythme respiratoire en continu a travers Androflo ;
et une estimation de la pression artérielle pulmonaire de
facon non-invasive via Androgram. Le module Androlink
permet une surveillance en continu de ces différents para-
meétres et offre ainsi un premier systtme multiparamétrique
de télésanté a domicile [7, 8].

La figure 4 représente la courbe de réponse de
I’Androscope i-stethosMC. Elle a été mesurée a l'aide
de la baie de mesure de téléphonométrie du Laboratoire
d’Alcatel-Lucent a Illkirch (France) (données personnelles
de M. R. Gass). Si I'on souhaite restituer les sons de la
maniére la plus fidele possible, et si I'on souhaite faire
une analyse automatique de signaux (pour l'aide au dia-
gnostic), il est utile d’avoir une courbe de réponse plate
dans la plage de fréquence qui nous concerne, a savoir
a partir d'une vingtaine de Hz (en-dessous, les micro-

phones sont tres onéreux !) pour la fréquence basse.
La fréquence haute de 4 000 Hz est un bon compro-
mis, dans la mesure ol les signaux que nous avons pu
observer ont tres peu d’énergie au-dela de 4 kHz, et le fait
que les codeurs-décodeurs utilisés en téléphonie ont une
fréquence d’échantillonnage de 8 kHz et fabriquent des
signaux .wav a 64 kbits/s.

L’analyse de la courbe de réponse de I’Androscope i-
stethosMC montre que cette derniére est acceptable [9].
C’est relativement plat entre 150 et 2 500 Hz. C’est bien
meilleur et moins aléatoire que le JABES que I'on verra plus
loin, mais ¢ca ne semble pas optimal pour un équipement
d’analyse automatique.

Biosignetics [BIO]

Les logiciels Biosignetics sont basés sur le logiciel Bsi-
gnal qui est capable de lire les signaux acoustiques : sons et
vibrations ou toutes autres données dynamiques telles que
celles issues de : I'ECG, I'EEG. .. mais également d’autres
signaux biologiques [10].

Ce logiciel est capable de traiter et d’évaluer les carac-
téristiques de la signature acoustique temps et fréquence
[10]. Un outil de type cardio-phonographe permet de
visualiser les sons cardiaques, de les enregistrer en temps
réel et de les écouter en utilisant le systeme acoustique de
I'ordinateur et des écouteurs (figure 5). Il permet de pré-
senter des sons cardiaques, le niveau du souffle, I'intensité
et la hauteur. Ce systeme semble destiné aux médecins
généralistes et étudiants en médecine.

Le systeme de visualisation de la signature énergétique
cardiaque présente la facon la plus compléete d’analyser la
mécanique énergétique des sons cardiaques, sous forme
de cardio-spectrogramme (figure 6) [9]. Cela permet la
détection instantanée des anomalies et le détail de la force
et de la hauteur des variations pour chaque composante
du son et du souffle.

Le systeme proposé par Biosignetics est un systeme
non invasif congu pour : la visualisation, la mémorisation,
I"écoute et I'impression des données sonores cardiaques
(a travers le logiciel Word) [10]. Les logiciels Biosignetics
ne sont pour 'instant disponibles que sur PC.

Les sons cardiaques peuvent étre enregistrés en temps
réel a travers la carte son de I’ordinateur ou une carte son
externe. lls peuvent étre annotés (format .txt). lls peuvent
étre stockés via un logiciel Excel. Ils sont sauvegardés au
format .wav pour une écoute ultérieure et peuvent éga-
lement, a travers ce format, étre échangés pour des avis
extérieurs. Ces sons cardiaques ou des segments de ces
derniers peuvent étre entendus au travers du systeme audio
de l'ordinateur.

Les logiciels Biosignetics permettent surtout une détec-
tion et une visualisation de B1, B2, des souffles cardiaques
et des marqueurs B3 et B4 [10]. Ils permettent une suppres-
sion des bruits parasites.

mt, vol. 21, n° 4, juillet-aolit 2015

321



322

Médecine translationnelle

Time Mot
16577.85
14000.00 -
12000.00
10000.00
5000.00
6000.00
4000.00 1
= 2000.00 -
0.00 -
-2000.00
5 400000 1
@ -6000.00 1
-5000.00
~10000.00 1
~12000.00
~14000.00
1551010 ottt
41

itude

al am)

00 4.200 4.300 4.400 4.500 4.600 4.700 800
Time, seconds

R RN IR IR N NI RIERR RN AR R R IR IR R TR RTRTERRRT}
4.900 5.000 5.100 5.200 5.300 5.400 5.500

Figure 5. Cardio-phonogramme obtenu a I'aide d’un stéthoscope Welch Allyn et du systéme Biosignetics. Il permet de visualiser dans le
temps les différents sons captés, B1, B2 et souffles cardiaques dans le cadre d’une auscultation cardiaque [10].
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Figure 6. Cardio-spectrogramme obtenu a I'aide d’un stéthoscope Welch Allyn et du systeme Biosignetics. Il permet de mettre en évidence
I’énergie reliée aux différents sons captés, ici B1 et B2 dans le cadre d’'une auscultation cardiaque [10].

Les sons cardiaques peuvent étre collectés en utili-
sant un stéthoscope électronique ou des sons cardiaques
disponibles dans des bases de données. Ce systeme a
ainsi été testé avec les stéthoscopes suivants : Welch-Allyn
(Meditron), ThinkLabsmedical ds32a, Andromed (Philips),
Littmann 3M E4000, Cardionics E-scope.

Cardionics [CARI] [CAR2]

La société Cardionics dispose d'un systeme
d’auscultation avec un stéthoscope électronique,
utilisable pour de la télémédecine SimulScope [11].

Le systeme principal est composé d'un stéthoscope
électronique dont les informations sont transmises en
infrarouge. La personne désirant écouter les sons utilise
un casque infrarouge HeartMan. Le systéme dispose de 8
filtres qui permettent I'atténuation ou I’augmentation de
8 différentes bandes de fréquences (comme par exemple
accentuer le murmure) [11].

Par ailleurs, Cardionics dispose également d’un autre
systeme qui met en plus a disposition des praticiens un
ECG.

Mise a jour 2013, le site de Cardionics propose :
le stéthoscope E-Scope modele médical a 335 $ et un
modele EMS avec casque pour 575 $ (figure 7) [10]. Ce
dernier a été développé pour une utilisation en environ-
nement bruité, tel que les ambulances et autres véhicules
d’intervention.

La notice du stéthoscope développé par Cardionics
indique une amplification dans la plage entre 100 et
200 Hz. Nous avons pu constater lors de nos études
dans le cadre des projets ICARE, STETAU et ASAP que
cette plage était insuffisante pour caractériser un son aus-
cultatoire [11]. Toutefois, ces produits qui reproduisent
le comportement des stéthoscopes acoustiques sont tout
a fait adaptés a une utilisation par un professionnel de
santé.

IIs ne conviennent pas au déploiement d’outils de pré-
léevement a des fins de télémédecine ou de constitution de
bases de données pour "analyse automatique des signaux.
La figure 8 illustre le comportement des filtres proposés par
ce stéthoscope. Pour sir, le signal est propre... mais diffi-
cile a interpréter. On a supprimé le bruit mais également
les bruits et souffles éventuels !

mt, vol. 21, n° 4, juillet-aolit 2015



Figure 7. Stéthoscope électronique Cardionics modéle EMS avec
casque HeartMan [11].
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Figure 8. Cardio-phonogramme et spectrogramme issus d’un
signal cardiaque prélevé par un stéthoscope Cardiotonics, a l'aide
d’un logiciel développé par Alcatel (démontré a Med-e-tel 2007). La
courbe du haut est le spectrogramme du signal et la courbe du bas
le cardio-phonogramme.

CADIscope

Le stéthoscope électronique CADIscope permet une
auscultation selon les modes : cceur, poumons ou entéro.
[l est couplé a un ECG dont les 3 bornes sont sur le pavillon
du stéthoscope. Il permet la visualisation des bruits du
ceeur (cardiogramme) et de I'ECG (figure 9) [12]. Il est
disponible au prix de 510 $.

CareTone

Le CareTone est commercialisé par American Telecare
Inc., dans le Minnesota comme produit homologué dans
le domaine de la télésanté [13]. La communication avec

Figure 9. Stéthoscope électronique CADIscope [12].

un équipement de stockage et ou de traitement se fait au
moyen d’une liaison série ou RJ-45 pour la transmission
sur les réseaux de données (LAN et Internet).

Comme la plupart des équipements classiques, le sté-
thoscope offre un mode Cloche (20-250 Hz) et un mode
Diaphragme (20-500 Hz) (figure 10) [13]. Le construc-
teur insiste sur la compression qui est faite sur les signaux
auscultatoires, pour ne consommer que 9 600 bits/s sur le
réseau. C'est une solution propriétaire et un peu obsolete !

La solution compléte s’appuie sur un émetteur, un
récepteur, un adaptateur réseau et un serveur, le tout
accessible a 2 695 $.

JABES Electronic Stethoscope, RDSM

JABES Life Sound System est un systeme auscultatoire
utilisant le stéthoscope électronique JABES Electronic Ste-
thoscope et logiciel JABES Life Sound Analyzer [14, 15].

Il permet d’amplifier les sons corporels jusqu’a 20 fois.
Une telle amplification permet d’entendre des signaux, qui
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Figure 10. Systéme de collecte des sons développés par Care-
Tone.

sont normalement non pergus pour un stéthoscope acous-
tique, comme les pulsations cardiaques d’'un fcetus de
5 mois. Le JABES Life Sound System est a priori suffisam-
ment sensible pour que les patients n’aient pas a enlever
leurs vétements. Les bruits parasites induits par le tremble-
ment des mains et le son ambiant sont supprimés.

Le stéthoscope JABES Electronic Stethoscope offre dif-
férents modes d’auscultation : Cloche (Bell), Diaphragme
(Diaphragm) ou Large Bande (Wideband) [14, 15]. 1l a 7
niveaux de volume. Les réglages se font a I’aide de boutons
poussoirs sur le manche du pavillon. Le JABES Electro-
nique Stethoscope a été développé dans le but d’imiter le
poids et I"aspect d’un stéthoscope conventionnel comme
l'illustre la figure 11.

Le logiciel JABES Life Sound System permet au
médecin d’enregistrer les sons corporels des patients
directement sur son PC pour la consultation du cardio-
ou pneumo-phonogramme [14, 15]. De plus, les sons du
ceeur, des poumons et la pulsation cardiaque peuvent étre
visualisés en temps réel, comme l'illustre la figure 12. Les
sons corporels captés en analogique peuvent étre enre-
gistrés sur un PC, via la liaison micro et la carte son
du PC, en format MP3, directement stockés ou enregis-
trés sur CD. Une analyse ultérieure est possible. Les sons
peuvent étre envoyés sur Internet pour une deuxieme opi-
nion ou dans le cadre d’une étude clinique. JABES Life
Sound System inclut une base de données de sons auscul-
tatoires.

La figure 13 représente les courbes de réponse d’un sté-
thoscope JABES dans ses 3 modes (données personnelles
de M. R. Gass). On constate que les modes diaphragme
et large bande ont une courbe de réponse a peu pres
plate entre 450 et 2 000 Hz, puis les courbes d’effondrent
d’environ 20 dB. La courbe de réponse du mode Cloche

Figure 11. Aspect du stéthoscope électronique JABES Electronic
Stethoscope [14, 15].
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Figure 12. Capture d’écran d’'un cardio-phonogramme issu du
JABES Life Sound System.

est correcte entre 150 et 300 Hz et en tout cas, elle est trés
atténuée par rapport aux 2 autres.

Ainsi, ce genre d’équipement peut étre satisfaisant
pour une utilisation individuelle (médecin dans son cabi-
net), mais pas pour une opération de collecte, de compa-
raison et d’analyse des sons (recherche clinique). En effet,
il est impossible de connaitre I'état du programmateur de
mode, et donc la courbe de réponse du stéthoscope au
moment de I’enregistrement. Il n’est pas non plus possible
de connaitre le réglage du volume de I'ampli. En outre,
les courbes de réponse ne sont pas identiques entre 2 équi-
pements différents. Il est donc illusoire d’imaginer pouvoir
corriger le signal enregistré pour aligner les différents enre-
gistrements sur une méme référence.

Par ailleurs, ce stéthoscope fournit des sons analo-
giques [14, 15]. Il convient donc de connaitre également
les caractéristiques de I’'équipement de numérisation. En
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Figure 13. Analyse de la courbe de réponse d'un stéthoscope
JABES, suivant ses 3 modes de collecte des sons auscultatoires
(données de Mr R. Gass issues de la nouvelle baie de télé-
phonométrie d’Alcatel-Lucent a lllkirch, France).

effet, la numérisation par certains équipements de type PC
introduit un bruit non négligeable et qui lui est propre.
Enfin, la connexion entre le stéthoscope et
I"équipement de type PC est filaire.
Il est a noter que ce systeme, fabriqué par le Coréen
GS Technology Co., Ltd. est accessible au prix de 299 a
389 $.

3M Littmann

La société 3M Littmann, qui est un acteur leader dans le
domaine des stéthoscopes médicaux, propose un stétho-
scope électronique le 3M Littmann Electronic Stethoscope
Model 4100WS (figure 14) qui est commercialisé au prix
de 465 a 674 $ [16].

Ce dernier propose une amplification de 18 fois
le signal capté, ainsi qu’une solution brevetée par 3M
pour supprimer le bruit du pavillon. On vy retrouve les
possibilités d’imiter le fonctionnement des stéthoscopes
acoustiques, avec des filtres Bell (20-200 Hz), Diaphragm
(100-500 Hz), and Extended Range (20-1 000 Hz).

Le 4100 permet bien sir d’enregistrer et de stocker
jusqu’a 6 signaux, puis de les transmettre en infrarouge
vers un autre stéthoscope 4100 (éducation, diagnostic par-
tagé) [16]. La visualisation, I"écoute et le partage des sons
peuvent se faire par la suite, une fois que les sons auront
été transmis vers un équipement de type PC. Cela signifie
que 'aide indéniable qu’apporte la « visualisation » des
sons ne semble pas étre possible pendant I’auscultation.

Figure 14. Stéthoscope électronique 3M Littmann Electronic Ste-
thoscope Model 4100WS, avec visualisation du signal acoustique
sous forme de cardio-phonogramme, dans un 2° temps, aprés
transmission a un PC [16].

Figure 15. Stéthoscope électronique RDSM I-scope 200 [17].

RDSM I-Scope 200

L’l-Scope 200 de RDSM est un stéthoscope électro-
nique classique, dans ce sens qu’il amplifie le signal
(x 20), et le filtre dans 3 modes, Cloche (20-500 Hz),
ou Diaphragme (100-1 500 Hz) ou Etendu (20-1 500
Hz), pour ausculter le cceur, les poumons, et I’labdomen
(figure 15) [171.

Le fabricant est le coréen Dongjin Medical Co.,
Ltd. Le stéthoscope est disponible au prix d’environ
200 §.

Stethoflux

Stethoflux est un produit couplant stéthoscope acous-
tique et Doppler intégré a émission continue [18]. I
posseéde 2 modes d'utilisation. En mode stéthoscopique,
il permet une écoute acoustique de qualité. En mode dop-
pler, il offre la possibilité a partir d’'un Doppler continu
avec sonde intégrée et une écoute du signal audible aux
oreillettes.
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Figure 16. Systéme de capture des sons, développé par Ste-
thographics, sous forme de coussin équipé de microphones
permettant de capter simultanément les sons pulmonaires ou car-
diaques, en différents points sur la face postérieure du thorax [20].

Stethographics [STG]

Les travaux les plus pertinents sur le stéthoscope
électronique ainsi que sur les outils de visualisation,
d’éducation et d’aide au diagnostic ont été réalisés par
le Dr R. Murphy, fondateur de la société Stethographics,
basée a Boston [19].

La société Stethographics proposait : un stéthoscope
électronique, avec connexion via une prise jack a un équi-
pement de type PDA ou PC ; et un coussin équipé de
microphones permettant de capter simultanément les sons
pulmonaires ou cardiaques, en différents points sur la face
postérieure du thorax (figure 16) [20]. Cette technologie
permet de réaliser une cartographie 3D des poumons afin
de localiser précisément les sources, par exemple, des
crépitants [20]. Le produit n’est plus commercialisé par
Stethographics, mais on peut encore trouver des équipe-
ments chez certains revendeurs.

Le logiciel développé par Stethographics permet de
capturer, afficher, réentendre et analyser des sons auscul-
tatoires [20]. Il a été prouvé efficace dans I’évaluation
de maladies cardiaques, pneumonies, asthmes, et BPCO
[20]. Il fournit un résultat objectif en complément d’une
auscultation classique avec : un affichage du signal
temporel (cardio-phonogramme) (figure 17) et une auto-
matisation du comptage des gros crépitants, des crépitants
fins, des ronchi et des sibilants.

Au-dela des outils de visualisation, Stethographics
propose sur son site web une large bibliotheque de
sons et de représentations sous forme temporelle et sous
forme de spectrogramme des signaux pulmonaires ou
cardiaques [20]. Stethographics dispose également d’une
base pédagogique avec notamment une représentation en
3 dimensions, ce qui permet de localiser les foyers de
condensation, par exemple de pneumonie (figure 18).

Thinklabs

Le stéthoscope Thinklabs Medical ds32 permettait une
amplification de 50 fois du signal ; les possibilités de fil-
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Figure 17. Cardio-phonogramme issu du logiciel Stethographics
[20].
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Figure 18. Représentation en 3 dimensions de crépitants par le
systeme Stethographics, ce qui permet de localiser un foyer de
condensation, ici de pneumonie [20].

trage sont encore faibles, mais Thinklabs propose depuis
2010 la possibilité de connecter le stéthoscope a un
iPhone ou a un iPod (figure 19) [21].

Un logiciel permet la visualisation des représentations
temporelles et spectrales du signal.
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Figure 19. Stéthoscope de chez Thinklabs avec son logiciel de
visualisation [21].

Figure 20. Stéthoscope TR-1/EF de RNK products, Inc. [23].

Les applications visées par Thinklabs sont le stockage
ou la transmission du signal, a des fins d’enseignement
ou de télémédecine ; il n’y a pas pour l'instant d’aide au
diagnostic [21]. Le stéthoscope est commercialisé au prix
de 400 a 500 $.

Une version plus aboutie du systeme complet Think-
labs One a été développée et est disponible depuis peu
[22], permettant la connexion avec les iPhone, iPAD
et autres smartphones Androide, avec une amplification
potentielle du son jusqu’a 100 fois.

TR-1/EF

Le TR-1/EF de RNK products, Inc. est un stétho-
scope électronique classique, avec des filtres permettant
d’imiter : le mode Cloche (20 Hz-250 Hz) et le mode Dia-
phragme (20 Hz-1 400 Hz). Il n’y a pas de dispositif de
réduction des bruits. La connexion avec un PC se fait par
un cable USB (figure 20) [23].

Au-dela du stéthoscope électronique, RNK propose
une solution de télésanté qui permet de transporter les

Figure 21. Stéthoscope I'Elite™ Electronic Stethoscope de Welch
Allyn avec le logiciel de visualisation des sons sous forme de cardio-
phonogramme, ce dernier étant synchronisé avec un signal ECG
[24].

signaux auscultatoires sur le réseau téléphonique, des cli-
niciens qui surveillent la population de patients, des bases
de données patients et un serveur de communication [23].
La solution prend également en compte la prise de poids,
a I'aide d’un équipement dont une variante communique
en Bluetooth.

Welch-Allyn

Welch-Allyn  propose une gamme de produits
d’auscultation qui se compose : d'un stéthoscope I’Elite
Electronic Stethoscope ; d’un stéthoscope équipé d’un
adaptateur qui permet de connecter 5 casques ; et d'un
outil informatique pour le stockage et la visualisation du
cardio-phonogramme synchronisé avec un signal d’'ECG
(figure 21) [24].

La gamme de fréquences prise en compte par le stétho-
scope est de : 20 Hz a 20 kHz, avec les filtres classiques ;
20 a 420 Hz avec le mode Cloche ; et 350 a 1 900 Hz
avec le mode Diaphragme [24].

La grande particularité de ce stéthoscope est qu'il dis-
pose, en plus, d’'un ECG intégré. Cependant, aucun outil
d’analyse, d’archivage ou d’affichage n’est fourni.

Le matériel est accessible dans le commerce au prix
de 2252 340 $.

Wise

Le Wise Life W10 est fabriqué et distribué (240 $)
par Sunmeditec Co., Ltd. (4Fl, Business Incubator Center,
1070, Vision College of Jeonju, Jeonju, 560-760, South
Korea) (figure 22) [25]. Il propose 3 modes de fonctionne-
ment : Cloche (20-350 Hz), Diaphragme (350-1 200 Hz),
Etendu (20-2 000 Hz).

Il est équipé d’un dispositif d’atténuation du bruit, et
d’une possibilité de communication sans fil (non Blue-
tooth) vers un récepteur, qui est lui raccordé au PC via
USB, et d'un logiciel pour le stockage, la visualisation et
I'analyse du signal [25]. Des photos d’écran sont dispo-
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Figure 22. Stéthoscope WISE LIFE W10 [25].

Figure 23. Systeme Zargis Acoustics Cardioscan avec la visua-
lisation du signal sous forme de cardio-phonogramme et
cardio-spectrogramme [26].

nibles sur le site du fabricant. On y retrouve la visualisation
simultanée des représentations temporelles et spectrales
du signal, avec une coloration particuliére pour mettre en
évidence les signaux pathologiques.

Zargis Acoustics Cardioscan

Zargis Acoustics Cardioscan est un stéthoscope «intel-
ligent », qui enregistre et analyse les sons cardiaques [26].
[l repose sur un stéthoscope électronique connecté a un
PC, avec une possibilité de visualisation des sons car-
diaques sous forme notamment de cardio-phonogramme
et cardio-spectrogramme (figure 23).

Cardioscan est un outil d’auscultation électronique,
fournissant au médecin une évaluation des sons car-
diaques de ses patients. L’identification des sons inclue
la détection de B1, B2 et des bruits cardiaques ajou-
tés (souffles...). Les résultats de la validation clinique
ont démontré que Cardioscan posséde une sensibilité de
91,8 % et une spécificité de 68,0 % dans la détection des
souffles cardiaques [26].

Cardioscan tutor est un system d’éducation non invasif
qui analyse les enregistrements de sons cardiaques pour
détecter la présence d’'un murmure suspect. Le systeme
utilise des algorithmes propriétaires pour identifier B1, B2,
et les souffles cardiaques. Une interface graphique permet
une représentation conviviale des résultats [26].

Les stéthoscopes de seconde
génération

Les prototypes Alcatel-Lucent

Au cours du salon Medetel 2007 [27], nous avons
présenté un prototype Alcatel-Lucent de stéthoscope élec-
tronique communicant et « intelligent ». Le prototype
d’Alcatel-Lucent offre 4 avantages essentiels par rapport
aux stéthoscopes de 1¢¢ génération et aux autres de
seconde génération actuellement disponibles :

— utilisation de la technologie Bluetooth pour la trans-
mission en temps réel des signaux auscultatoires ;

— visualisation pendant I'auscultation du cardio- ou
pneumo-phonogramme et du spectrogramme du signal
auscultatoire ;

— possibilité de documenter I'enregistrement (informa-
tions relatives au patient, au médecin, a I’endroit ot le son
a été prélevé) ;

— compatibilité des signaux avec les réseaux télépho-
niques.

Une partie de ces prototypes a été développée dans le
cadre de projets de recherche collaboratifs entre Alcatel-
Lucent et diverses institutions a travers les projets que
nous avons menés dans cette thématique (STETAU — DGE
2004 ; ASAP — ANR Technologie 2006 ; ICARE — Europe
2002 ; PRI — CHRU 2009 ; MARS 500 — CNES 2010),
autour d’Alcatel-Lucent, le CHRU, la Faculté de Médecine
et I'Université de Strasbourg [5, 28-30]

Les 1¢" prototypes qui ont été développé (figure 24)
s’appuyaient sur les combinés Bluetooth développés par
la société Alcatel-Lucent.

L’électronique des combinés Bluetooth a été modifiée
de fagon a permettre une meilleure prise en compte des
signaux basse fréquence, ainsi qu’on peut le voir sur la
partie gauche de la courbe de réponse issue de la nou-
velle baie de télé-phonométrie d’Alcatel-Lucent a Illkirch
(figure 25) [5].

Les stéthoscopes électroniques ont une courbe de
réponse quasiment plate de quelques dizaines de Hertz
a 4 000 Hz. lls transmettent en temps réel les signaux en
Bluetooth vers un équipement de traitement de type PC,
tablette, PDA, smartphone, téléphone sur IP.

Pour mémoire, les sons ou bruits respiratoires sont
caractérisés par un large spectre sonore, avec une fré-
quence moyenne dépendant du point d’auscultation [30].
Au niveau de la trachée, le son respiratoire normal est
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Figure 24. Prototypes de stéthoscopes électroniques développés par la Société Alcatel-Lucent (données de M. R. Gass) [5].
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Figure 25. Courbe de réponse des prototypes de stéthoscope électronique développés par Alcatel-Lucent (données de Mr R. Gass issues
de la nouvelle baie de télé-phonométrie d’Alcatel-Lucent a lllkirch, France).

caractérisé par un large spectre de bruits (contenant des
composantes hautes fréquences), audible a la fois durant
la phase d’inspiration et celle d’expiration. Le spectre
des sons trachéaux est situé entre 60 et 600 Hz pour
I'inspiration et entre 60 et 700 Hz pour I'expiration. Au
niveau du thorax, le son respiratoire normal, a savoir
le murmure vésiculaire, est caractérisé par un faible
bruit, faible pendant I'inspiration et tres audible pendant
I'expiration. Il est généralement admis que la fréquence
des sons pulmonaires se situe dans la plage entre 50 et
2 500 Hz, celle des sons trachéaux pouvant aller jusqu’a
4000 Hz. La figure 26 illustre I"apport des outils de visua-
lisation du signal sur un cycle respiratoire.

Le spectre des sons cardiaques est compris entre
20 et 100 Hz pour les signaux de base, et des fré-
quences plus élevées pour les souffles : 500 Hz et
au-dela [29, 30]. L'auscultation cardiaque met en évi-
dence les bruits du cceur ; on constate normalement 2
bruits : BT (S1*) correspondant a la fermeture des valves
mitrales et tricuspides et B2 (S2*) relevant de I'ouverture
des sigmoides aortiques et pulmonaires. B1 est compo-
site, complexe intégrant des fréquences de l'ordre de
10 a 100 Hz. B2 est de plus haute fréquence en géné-
ral bien représenté dans la gamme de fréquence entre

150 et 200 Hz. Pendant la phase diastolique, on peut
avoir des bruits cardiaques supplémentaires : B3 (S3*)
ou galop de sommation proto-méso-diastolique signant
une grande détérioration du myocarde et B4 (S4*) ou
galop pré-systolique. Il est a noter que 'on peut encore
observer des bruits diastoliques supplémentaires d’origine
valvulaire : claquement d’ouverture mitrale, roulements
de débit ou bruits d’origine péricardiques. .. Enfin, on
décrit également les souffles dits organiques qui sont
liés a des altérations des valves auriculo-ventriculaires
(mitrales ou tricuspides) ou des valves ventriculo-aortiques
ou pulmonaires [29, 30]. Ces souffles peuvent survenir
dans les 2 temps de la contraction cardiaque. Ceux issus
du cceur gauche sont, en général, les plus facilement
audibles.

L’ensemble de ces données montrent I'importance du
choix du capteur (microphone) et de sa courbe de réponse
qui doit étre « plate » entre 10 et 4 000 Hz pour capter
I'ensemble du spectre des bruits cardiaques et pulmo-
naires humains, ce que montre la figure 25.

L’outil informatique permettant de visualiser en temps
réel la représentation temporelle et la représentation spec-
trale du signal a fait preuve de son intérét dans une
démarche pédagogique [28-31].
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Figure 26. Représentation d’'un cycle respiratoire chez un sujet
ayant une bronchopneumopathie chronique obstructive avec des
phases d’inspiration, d’expiration et de repos sous forme d’un
pneumo-phonogramme (a) et d’'un spectrogramme (b). Présence
de nombreux gros crépitants surtout visibles sur le spectrogramme
(b) (indiqués par les fleches blanches) (figure issue du projet de
recherche ASAP [équipes du Professeur E. Andrés pour le CHRU
de Strasbourg et de R. Gass pour Alcatel-Lucent], convention ANR
n° 2006 TLOG 21 04).

Trente étudiants inscrits en 2¢ cycle des études de
médecine a la Faculté de Médecine de Strasbourg (Univer-
sité de Strasbourg) ont été soumis a 10 sons pathologiques
respiratoires et cardiaques (issus du projet ASAP [ANR
Technologie 2006]), sans et avec I’apport des phono- et
spectrogramme. Les étudiants sont évalués pour les bons
diagnostics par questionnaire a JO (uniquement sur les
données acoustiques) et J28 (a 'aide des données acous-
tiques et visuelles) [31]. A JO, on observe 45 % de bons
diagnostics pour la totalité des étudiants. Pour les sons res-
piratoires et cardiaques, on observe respectivement 51 %

p— ] dé-"" 1 "'
Figure 27. Prototypes de stéthoscope électronique développés

dans le cadre de projets collaboratifs incluant Alcatel-Lucent par
la Société US Battelle.

et 40 % de diagnostics exacts. A ]28, 80 % de bons diag-
nostics sont rapportés pour la totalité des étudiants (p
< 0,01 par rapport a J0), avec 70 % de diagnostics exacts
pour les sons respiratoires (p = 0,058) et 89 % pour les
sons cardiaques (p < 0,009) [31].

Par la suite, divers travaux académiques ont été menés
pour permettre une analyse automatisée des sons res-
piratoires et cardiaques, permettant par [a méme une
reconnaissance des bruits normaux (bruits du cceur BT,
B2...) et de certains sons pathologiques (crépitants,
sibilants...) et de rendre le stéthoscope relativement
«intelligent » [5, 28-34].

Ce produit couvert par de nombreux brevets a été
démontré dans de nombreux salons en Europe, au Canada,
en Australie. Il a fait I'objet d’un projet de collaboration
avec |’Université de Pittsburg aux USA (UPMC, University
of Pittsburgh Medical Center). La société US Battelle éga-
lement membre de ce projet collaboratif a développé la
maquette représentée sur la figure 27 [5].

3M Littmann 3200

Le 3M Littmann 3200 reprend la technologie brevetée
3M de suppression de bruit, qui permet une amplification
24x de signaux débarrassés des bruits parasites [35]. |l
est équipé d’une batterie qui permet un fonctionnement
continu de 60 heures.

Le Littmann 3200 posséde toutes les fonctionnalités du
Littman 3100, mais il a toutefois une fonctionnalité sup-
plémentaire qui est sa capacité a enregistrer des sons, les
partager et les analyser [35]. L’auscultation peut simple-
ment étre enregistrée pour étre réécoutée plus tard en toute
tranquillité. A I'aide de la connexion Bluetooth, ces sons
enregistrés peuvent étre envoyés vers un PC. Zargis Medi-
cal fournit un logiciel qui permet une premiere analyse
rapide. Ensuite, il est possible de partager les bruits avec
des collegues qui peuvent procéder a une analyse plus
poussée et donner leur diagnostic. Le logiciel se compose
de deux parties. La premiére partie permet de visualiser le
signal audio et peut étre trés pratique pour un réglage fin.
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Figure 28. Stéthoscope électronique 3M Littmann 3200.

La seconde partie aide le médecin a identifier des souffles
soupgonnés et a les classifier.

Avec le logiciel développé par Zargis Cardioscan, qui
est fourni gratuitement avec le stéthoscope, le 3M Litt-
mann 3200 offre donc les mémes fonctionnalités que
celles qui avaient été démontrées par Alcatel-Lucent,
a savoir : la connexion Bluetooth, la visualisation des
représentations temporelles (phonogramme) et spectrales
(spectrogramme) du signal, la possibilité d’enregistrer un
signal, I'affichage du rythme cardiaque, I'enregistrement
de parametres supplémentaires relatifs au patient et a
I"auscultation, permettant de classer les signaux, le play-
back et le playback ralenti dans les 3 modes (Bell
[20-200 Hzl, Diaphragm [100-500 Hz], Extended [20-
1 000 Hz]) (figure 28) [35]).

Le stéthoscope Littmann offre en plus d’Ambient Noise
Reduction (ANR) également Frictional Noise Reduction
(FNR), le tout faisant appel a un traitement du signal a
I'aide de méthodes d’ondelettes sophistiquées [35]. L’ANR
amélioré diminue les bruits dans une ambiance bruyante,
une ambulance ou une salle d’opération. Le FNR fait en
sorte d’atténuer les bruits qui résultent de I’utilisation du
stéthoscope (2 la suite de frictions).

Par ailleurs, le logiciel développé par Zargis Cardios-
can permet de mettre en évidence certaines pathologies
cardiaques. Il fournit un nouveau systeme de détection de
souffle cardiaque et des marqueurs B3/B4 d’intensité, de
fréquence et de temps, développé des scientifiques Biosi-
gnetics.

Le Littmann 3200 est associé a un outil éducatif,
combinant la perception audio et Iaffichage et met a dis-
position une base de données de sons cardiaques normaux
et pathologiques.

La représentation graphique peut étre imprimée et
mémorisée automatiquement au format MS Excel [35].
Le rapport automatique des caractéristiques de travail avec
MS Word améliore I'utilisation du stéthoscope électro-
nique.

Ce stéthoscope est disponible au prix de 379 a 500 $.

Conclusions

Comme nous venons de le voir a travers cette revue de
la littérature, des progres considérables ont été réalisés ces
derniéres années tant dans le perfectionnement des outils
d’écoute, avec la mise a disposition de stéthoscopes élec-
troniques, que dans I’analyse et la description des signaux
auscultatoires. Ces progrés ont abouti a la mise a dis-
position des praticiens de stéthoscopes communicants et
intelligents, faisant entrer, la sémiologie auscultatoire et le
stéthoscope dans le XXI¢ siecle.

C’est d’autant plus vrai qu’actuellement, ces outils sont
couplés avec des outils apportant d’autres informations
utiles au praticien, a I'analyse des signaux auscultatoires
et de la situation clinique comme I'ECG, de I"échographie
doppler.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét en
rapport avec 'article.
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