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DEFINITION

HTP: état hémodynamique et physiopathologique
PAPmMm=25 mm Hg au repos par le cathétérisme
cardiaque droit

Galié I et al. Guidelines on diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension: The Task Force on diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension of the European Society of Cardiology and of the European
Respiratory Society. Eur Heart J 2009:30:2493-537.




MISE A JOUR DE LA CLASSIFICATION CLINIQUE DES
H‘I”PERTEHSIG‘JE PUIMDNAIE_ES Dana Pomnt 2008.
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Arteriopathie plenforme p(oh.ﬁerm focale
de cellules endotheliales entourees de myofibroblastes,
de cellules musculaires lisses et de mamce extracellulaire



ATTEINTE EVOLUTIVE DE LA
PAROI DES ARTERIOLES




CLASSIFICATION DES HYPERTENSIONS PULMONAIRES
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HTAP DES MALADIES AUTOIMMUNES

Connective
tissue diseases

Congenital heart diseases 11.3%

|
A

Portal hypertension

0)
Idiopathic PHT HIV Anorexigens 10.4%
39.20, 6.2% 9.5%
Familial
PHT  Two risk
3.9% factors N = 674
4.3%

Humbert M et al. Am J Respir Crit Care Med 2006;173:1023



L'HTAP en France:
données du registre national

CTD : - 78 S5¢
15 SLE
- 10 other

Humbert M et al. Am T Respir Crit Care Med 2006:173:1023



HTAP ET SCLERODERMIE

d La sclérodermie est la premiere maladie autoimmune, cause
d'HTAP

= SLE: 15 %
= SSc:76 %

Diffuse
33%

Limited
67%

Humbert M et al. Am J Respir Crit Care Med 2006;173:1023



HIAP ET CONNECTIVITES
Sclérodermie
v La plus pourvoyeuse d HTAP parmi toutes les
connectivites

* Peu d etudes pour HTAP en cas de sclérodermue
au stade de fibrose

+ HTAP: lere cause de DC en cas de sclerodermie



SYSTEMIC SCLEROSIS

»Vascular
hyperreactivity

Raynaud’s syndrome
Renal crisis
Pulmonary arterial

»Fibrosis

Skin
Lung
Bowell

Heart
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Dorfmiler 6t al. Human Pathol 2007

» Autoimmunity

Antinuclear Abs
Anti-Scl70
Anti-centromere
Anti-ARNPol IlI

Anti-fibroblast Abs




Systemic sclerosis: prevalence

Authors States technique F'rev.alle nee
/million
USA
Michet Rochester Hospital 138
Mayes Detroit Multiples sources 242
Maricq Caroline du sud Population 190-750
Océanie
Chandran South Australia 147-208
Roberts-Thomson South Australia Multiples sources 233
Asie
Shinkai Japon Public health 7
Tamaki Tokyo Public health 21-53
Europe
Silman West midland Multiples sources 31
Asboe-Hansen Danemark Hospital 126
Seine St Denis, 158

Le Guern

France

Multiples sources



|diopathic PAH:
When should we think to SSc¢ ?

Extra-thoracic signs that may be helpfull:
»Raynaud’s syndrome

»Esophagus involvement

» SKin involvement

»SSc related autoantibodies
»Megacapillaries









Capillaroscopy







HTAP ET CONNECTIVITES

Sclérodermie-Immunologie
Matar 5C Arth Pheum 2009; 60: 569-377
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SYSTEMIC SCLEROSIS : EVOLUTION

Diffuse

— I
LD + PAH -

Skin score

—= Visceral involvement



Telangiectases in Scleroderma: A Potential Clinical Marker of

Pulmonary Arterial Hypertension
Shah et al. J Rheumatol 2010

Graphs by PAH on Echocardiogram (VSR = 46 mivHg) or Mght Heat Cotheberization




Disproportionate elevation of N-terminal pro-brain natriuretic
peptide in SSc-related pulmonary hypertension

Mathai et al. Eur Resp J 2010

NT-proBNP levels are 20000 .

1) significantly higher in ' ' !
PAH-SSc than IPAH
despite less severe
haemodynamic
perturbations,

2) stronger predictors of | _
survival in PAH-SSc,

15000

NT-proBNP pg-mL-"
=
=
|

@
T

R —

suggesting that o PSS
neurohormonal

FEQU|atIDﬂ may differ Box and whisker plots of the N-terminal
between PAH-SSc and oro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP)
IPAH. levels measured in IPAH and PAH-SSce

patients.



Reference

RG Ungerer
1983

USA

I. Murata 1992
Japan

R Battle 1996
USA

ET Koh 1996
Canada

Al MacGregor,
2001
UK

D Mukerjee,

2003
UK

Hachulla et al
2005

France

Methodology

» Prospective
sMonocentric

"1973 to 1979

"Prospective
sMonocentric
=1988 to 1991

"Prospective
sMonocentric

"Prospective
sMonocentric

n]1978 to 1994

"Prospective
sMonocentric
w1992 to 1997

=Prospective
sMonocentric
=] 998 ta 2002

"Prospective
sMulticentric
2002-3

PAH-SSc: Prevalence

Number of

patients

49

71

34

344

152

722

S5c profile

Proximal S5¢
and CREST

SSc and
MCTD

Diffuse or
Imited ¢ SS¢

Diffuse or
hmated
cutaneous
SS5c¢

Diffuse or
hmited ¢ S5¢

Diffuse or
Imited ¢ SS¢

Diffuse or
Imited ¢ S5¢

PAH defimtion

sMean PAP = 20 mmHg and
mean PCP < 12 mmHg (nght
heart catheterization)

"V = 2.5 m/'s Doppler Echo

"PAPs = 30 mmHg Doppler

Echo

"PAPm > 25 and capm =12
mmHg upon RHC. or

"Ps VD = 33 mmHg (echo)
» or RV dilatation. Por T
insufficiency, or paradoxical
septum motion upon echo

"PAPs = 30 mmHg Doppler
Echo

"mPAP = 25 mmHg at rest or =

30 at exercise pulmonary
capillary < 14 mmHg

"mPAP = 25 mmHg at rest or =

30 at exercise pulmonary

capillary = 14 mmHg

PAH

prevalence

16%

17%

35%

4.9%

13%

12 %



HTAP ET CONNECTIVITES

Sclérodermie-dépistage échographique

* Nécessit¢ d'une surveillance
¢chocardiographique régulicre annuelle selon
les recommandations mternationales et de la
Société britannique de cardiologie dans un but
de dépistage précoce meéme en I’absence de
symptomes



Detection de ’'HTAP



Itinerair-Sclérodermie

1 617 patients étudiés
systématiquement

3 10% d'HTAP apres détection
echographique et confirmation par
cathétérisme



EARLY DETECTION OF PULMONARY
HYPERTENSION IN SSC

Doppler ECHO (V*)

1

V* < 2.5m/s V* 2.5-3 m/s V¥> 3 m/s
(~ sPAP < 30 mmHg) (~ sPAP 30-45 mmHg) (~ sPAP > 45 mmHg)

No dyspnoea (or dyspnoea Dyspnoea (not
explained by another cause) explained by another
N cause)
No PAH Suspected PAH

Right cardiac catheterisation
*V: systolic regurgitant tricuspid flow velocity

Hachulla E, et al. Arthritis Rheum 2005; 52:3792-800.



Pronostic et mortalité de
la sclerodermie



Le pronostic de PHTAP de la
scléerodermie est identique a celul
des cancers avances

Cancer du poumon avancé

Cancer du colon avancé
HTAP de la SSc non traitée
Cancer du sein avancé F/////////A

Cardiomyopathie ischémique gz 0000000444

0 1 2 3 4 5 6 7
Survie (annees)

D'Alonzo GE, et al. Ann Intern Med 1991: 115:343-9.
Kato I, et al. Cancer 2001; 92:2211-9.
Felker GM, et al. N Engl J Med 2000; 342:1077-84.



Surmortalitée liee ala ScS

CUMULATIVE SURVIVAL OF 1012 SSc PATIENTS

Comparaison
a la population

IGEE

5 10 16 20
YEARS QOF FOLLOW-UP FROM DIAGNOSIS Ferri et al, Medicine,
2002




Elements pronostiques (I)

 La survie des patients ayant une
atteinte viscérale est de 38% a 9 ans

3 72% sans atteinte viscérale (p < 0.001)

Steen V, Arthritis Rheum 2000: 2437



SCLERODERMIE SYSTEMIQUE

° Wh en m a_l or SURVIVAL AND SSc ORGAN INVOLVEMENT

visceral
Involvement occurs
In scleroderma, the
outcome Is poor

— Lung fibrosis

— Cardiac
Involvement

86.5% L-H-K-

— Renal insufficiency 126% LoHeKs

— Pulmonary : T

Ferri et al, Medicine, 2002



Modification des causes de déces entre
1972 et 2001

p<0,001 (CRS)

Crise rénale
sclérodermique

HTAP

B Gastroinstestinale

p<0,001 (FP)

Fibrose pulmonaire

B Coeur

o
s
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- |
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M Multiorgane

HTAP p=0,05

Gastro

instestinal p=0,43
Ceoeur p=0,26

Mort (années)

Steen VD, Medsger T, Ann Rheum Dis 2007, Feb 28 EPub



PRONOSTIC DE LA SCLERODERMIE AVEC
FIBROSE PULMONAIRE

Survie (%)
100
Fibrose pulmonaire minime (17=467)
80
60 ) .
Fibrose pulmonaire
modérée (n=213)
40
20
. Fibrose pulmonaire sévere (n=116)

| | | | | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
n anneées

p<0.01 Steen V, Arthritis Rheum 1994, 37:1283.



SURVIE DES PATIENTS ATTEINTS DE
SCLERODERMIE

100

70° Aucun

Survie (%)

20 For Poumon
] (sans HTAP)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Délai depuis le diagnostic (ans)

Koh et al. Br J Rheumatol 1996;35:989-93.



Survie (%)

100

80

10)

40

20

0

HYPERTENSION ARTERIELLE

PULMONAIRE

Sclérodermie limitée avec HTAP (n=61)

Scléroderm

avec HTAP (n=15) \

0

1

2

3

4 5 6
Durée en années

Medsger, J Rheum 1996; 23: 639-427



Survival of PAH-SSc versus IPAH

Survival in SSc -PAH is worse compared to iIPAH

100,~
1
80 -
< -
< 50 | iIPAH
©
2
S 40
n SScPH
20 R
0
0 1 2 3 4 5
Time (years)
PAH-SSs N= 22 7 3 - --
iIPAH N= 33 24 15 9 3

1: Kawut SM, et al. Chest. 2003;123:344.



Specificités thérapeutiques
de 'HTAP de la
sclérodermie



TRAITEMENT

» Les points ou une amélioration a ete
obtenue
» prévention des infections pulmonaires
» prévention de la crise rénale sclérodermique
> prévention des ulceres digitaux
» traitement de 'HTAP
» Reééducation fonctionnelle
» Traitement des complications digestives




Endothelin pathway

Endothelial

/ cells \

Pre-pro-endothelin =3 pro-endothelin

Endothelin
receptory
Endothelin-1

— - /;-\
Endothelin %@.‘
receptor : .
anagonists 5> Wi-Endothelin

Yasaconstriction 2

proliferation

Smooth muscle—"
cells
a2

Nitric oxide pathway

i

L-arginine =3 L-citrulline

Nitric oxide

= sy @, E?cro.genqu‘s_‘

| nitric oxide i
phosphadiesterase

type 5 Vasodilatation

anti-proliferation

S " phosphodiestera'se
type 5 inhibitor

Humbert, Sitbon,

Prostacyclin pathway

Vessel
lumen

Arachidonic acid =9 prostaglandin I,

Prostacyclin
. | derivatives

Prostacyclin

(prostaglandin |)

¥

cAMP

Vasodilatation
anti-proliferation

Simonneau. N Engl J Med 2004; 351:1425-36




THERAPEUTIC APPROCHES

Endothelin Receptors Antagonists (oral)
Bosentan (Tracleer®)
Ambrisentan ...

Phosphodiesterase type 5 inhibitors
(sildenafil, Revatio® tadalafil)

Prostacyclines

Future: VIP, Statins, Imanitib, Serotonin-
reuptake inhibitors ?



TRAITEMENTS CONVENTIONNELS

> Maesures générales
> Limitation des activités physiques intenses
> Pas de sé&jour en altitude (1000 m)
> La grossesse est contreindiquee
> Précautions en cas

100
d’intervention chirurgicale %
80
70

> Traitements conventionnels |recem ©

surviving 50
40

» Anticoagulants +++

20

> Oxygene si besoin )

o

°lllllll:_rlr'1
—

» Diuretiques si besoin

Years

> D| g OXin e 2 Fuster et al. Circulation 1984



INHIBITEURS CALCIQUES

Réponse vasidilatatrice selon les causes d’'HTP

N°  Acute response Long-term

Idiopathique
Anorexigenes
MAI

tested*™ (n, %) to CCB
430 57 (13 %) 27 (6.3 %)
127 13 (10 %) 10 (7.9 %)
166 1509 %) 2(1.2 %)

HIV

* Avec NO et/ou Pgl,

123 2(1.5%) 1 (0.8 %)

# baisse de la mPAP et des RVP > 20%



N Engl J Med 2002; 346: 896-903
BOSENTAN THERAPY FOR PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION

Lewis J. RusiN, M.D., Davio B. BApescH, M.D., RoYN J. BArsT, M.D., NAzzareno GALE, M.D.,
CaroL M. BLack, M.D., ANNE KEoGH, M.D., Tomas Puipo, M.D., Apaani FrosT, M.D., SEBASTIEN Roux, M.D.,
ISABELLE LECONTE, PH.D., MICHAEL LANDZBERG, M.D., AND GERALD SIMONNEAU, M.D.,
FOR THE BOSENTAN RANDOMIZED TRIAL OF ENDOTHELIN ANTAGONIST THERAPY STUDY GROUP

» A multicenter double-blind, 60- N
randomized placebo eE =0
controlled 16-weeks study |58 -

* 2 osentan m
> PPH and PH secondary to |28 2 o
scleroderma SE
c < R RO -, SO —
] m‘_u
» Functional class IIT or IV |53 Piscebo (n=6)
_20 1 1 1 1 |
. . 0 4 8 16
> . /4
Primary end point : 6 T

walk-test



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Macitentan and Morbidity and Mortality
in Pulmonary Arterial Hypertension

Tomas Pulido, M.D., Igor Adzerikho, M.D., Richard N. Channick, M.D.,
Marion Delcroix, M.D., Nazzareno Galié, M.D., Hossein-Ardeschir Ghofrani, M.D.,
Pavel Jansa, M.D., Zhi-Cheng Jing, M.D., Franck-Olivier Le Brun, M.Sc.,
Sanjay Mehta, M.D., Camilla M. Mittelholzer, Ph.D., Loic Perchenet, Ph.D.,
B.K.S. Sastry, M.D., Olivier Sitbon, M.D., Rogério Souza, M.D., Adam Torbicki, M.D.,
Xiaofeng Zeng, M.D., Lewis ]. Rubin, M.D., and Gérald Simonneau, M.D.,
for the SERAPHIN Investigators®

New England J Medicine, aoit 2013



— Macitentan, 10 mg
— Macitentan, 3 mg
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—— Placebo

|
18

Months

Mo. at Risk

Placebo 250 188 160 135 122 b4
Macitentan, 3 mg 250 213 188 166 147 80
Macitentan, 10 mg 242 208 187 171 155 91

Figure 1. Effect of Macitentan on the Composite Primary End Point
of a First Event Related to Pulmonary Arterial Hypertension or Death
from Any Cause.




HTAP DES CONNECTIVITES

Table 3—Comparison of Patients Who Responded and
Did Not Rfs;mmf to First-Line Immunosuppressive
Therapy*

lm[}rm'w| Not ||||[11'm'+~:1
Characteristics n="mh P Value (n =20

SLE
MCTD
CREST

Sanchez et al Chest 2006



HIAP ET CONNECTIVITES

Lupus érythémateux systémique

* Deuxieme connectivite apres la sclérodermie a
pouvoir se compliquer d"HTAP

« HTAP: 2.8 a 14% cas selon méthode utilisée

* HTAP: comp.

2 ans

1cation grave: moyenne de survie



Iteres de classification ACR 2009

Critéres cliniques
us cutané aigu ou subaigu
us cutané chronique
erations muqueuses

pécie non cicatricielle
ovite de = 2 articulations
ite
n : prot/créat urinaire = 500
ou cylindres hématiques
steme nerveux
2mie hémolytique
iIcopénie (< 4000/mm?3) ou
phopénie (< 1000/mm?3)
ombocytémie (< 100000/mms3)

LN~

Criteres imunologiq
ANA > val référence
Anti-dsDNA > val ref
Anti Sm
Anti-phospholipide,
anticoagulant lupique, A
cardiolipine, anti-B,GP1
Complément bas : C3, C
CH50

Coombs direct positif en
'absence d’anémie
hémolytique auto immun

LED si néphrite lupique avec
ou anti ds-DNA ou = 4/17 crit

dont au moins 1 clinique et 1
| | hinlﬁﬂif‘ll | B i ]






PAH-SLE: prevalence

Reference Number of Definition of PAH Prevalence
patients

Perez HD 1981 43 Echo 9.3 %
CQuismorio FP 1984 Echo
Badui E 1985 100 Echo 9 %
simonson JS 1989 36 syst PAP > 30 mmHg echo 14 %
Winslow TM 1995 28 syst PAP > 30 mmHg echo 14 (43) %
Fan TL 2000 786 syst PAP > 30 mmHg echo 7.5 %
Johnson SR 2004 117 syst PAP > 40 mmHQg echo 14 %




Characteristics of 93 SLE patients according to
pulmonary hypertension status

No PH PH p
group group
n =81 n=12
Demographics
SLE duration at evaluation, (mean = SD) 958 14+ 8
VEars 0.049°
Clinical, n (%)
Pericarditis 22 (27) 7 (58] 0.04°
PNS involvement 3(4) 3 (25) 0.02
Antibodies detected, n (%)
Anti-Sm antibodies 9(11) b (42) 0.01°
Anfti-cardiolipin antibodies 25 (31) 8 (75) 0.007

Fois E et al. Clin Exp Rheumatol 2010. sous presse



HTAP DES CONNECTIVITES

3 Le cyclophosphamide peut étre efficace
dans I'HTAP de certaines maladies
autoimmunes (lupus) mais pas dans la
sclérodermie

] Le traite

ment de I'HTAP passe donc par

les meédicaments utilisés dans I'HTAP
idiopathique
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HTAP ET CONNECIIVITES

Autres connectivites

Se compliquent rarement d'HTAP:

lupus erythemateux systemique

syndrome des antiphospholipides

syndrome de Sharp (ou connectivite mixte)
myopathies inflammatoires (dermatomyosites et
polymyosites)

syndrome de Gougerot-Sjdgren primitif et polyarthrite
rhumatoide

Echo cardiaque seulement s1 symptomes evocateurs
d’HTAP
HTAP peut ne pas etre due a la fibrose pulmonaire



Conclusions

»8-12% des patients sclérodermiques développent une
HTAP

» Détection: échocardiographie

» Comfirmation: cathétérisme droit

» Prognosis: plus mauvais que celui des autres HTAP

» Impact des comorbidités

» Efficacité moindres des traitements de I'HTAP

» Efficacité des Immunosuppresseurs dans 1/3 des cas

d'HTAP associées au LES ou aux connectivites mixtes



MERCI POUR VOTRE AIMABLE
ATTENTION



