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 Décrite avec les deux sérotypes du VIH 

 Sex-ratio H : F ~ 1.2 : 1 

 Diagnostic tardif au cours de l’infection VIH 

 HTAP plus fréquente chez les toxicomanes IV (42-59 %) 

 Pas de corrélation entre stade de infection VIH ou le degré 
d’immunodépression et la prévalence ou la sévérité de l’HTAP 

Mehta NJ et al. Chest 2000 

Niakara A et al. Bull Soc Pathol Exot 2002 

Nunes H et al. AJRCCM 2003 

HTAP-VIH: quelques éléments épidémiologiques 



1    Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 

1’   Maladie veino-occlusive et/ou hémangiomatose capillaire pulmonaire  

2    Hypertension pulmonaire des cardiopathies gauches 

3    Hypertension pulmonaire des maladies respiratoires ou hypoxémie 

4    Hypertension pulmonaire post-embolique chronique 

5    Hypertension pulmonaire d’origine non-déterminée et/ou multifactorielle 

Classification des hypertensions pulmonaires 

1.1 Idiopathique (HTAPi) 

1.2 Héréditaire 

 1.2.1 Associée à une mutation BMPR2 

 1.2.2 Associée à une mutation ALK1, endogline  

 1.2.3 Inconnue. 

1.3 Induite par des drogues ou des médicaments 

1.4 Associée à: 

 1.4.1 Connectivite (sclérodermie, CREST, etc.) 

 1.4.2 Infection par le VIH 

 1.4.3 Hypertension portale 

 1.4.4 Cardiopathie congénitale 

 1.4.5 Schistosomiase 

 1.4.6 Anémie hémolytique chronique (Thalassémie, Drépanocytose) 

1.5 Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né 

ESC/ERS Guidelines 2009 



Type d’HTAP au diagnostic: registre national français 

Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, et al. AJRCCM 2006 
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Infection VIH  (6.2%) 
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Physiopathologie 

Humbert M et al. ERJ 1998 Montani D et al. AIDS 2005 

   Mehta NJ et al. Chest 2000  Nunes H et al. AJRCCM 2003 

Toxiques  

(amphetamines, 

cocaine, corps 

étrangers) 

HTP  

Prédisposition  

génétique? 

HHV8  

Mediateurs 

(cytokines, 

facteurs de 

croissance, 

protéines virales) 

? 



‡ Ensoli et al. Nature 1990  † Ehrenreich et al. J Immunol  1993 
‡ Hofman et al. Blood 1993  * Humbert et al. Eur Respir J 1998  

Macrophages/Monocytes Lymphocytes 

Prolifération, 

migration, 

vasoconstriction 

Prolifération 

Réduction NO et PgI2 

Protéine TAT‡ 

Gp-120† 

Le rôle indirect du VIH 

ET-1†, PDGF*, TNFα, VEGF, IL6, IL1β…  

ET-1 

http://www.clker.com/clipart-macrophage.html
http://www.clker.com/clipart-lymphocyte.html


Histopathologie 

Humbert et al. ERJ 1998 



Réf/Année Pays Etude Patients Patients Prevalence 
   VIH+ HTAP-VIH 

1/1989 USA Retrospective 1,200 6 0.50 % 

2/1991 Suisse Prospective 1,200 6 0.50 % 

3/1997 Suisse Retrospective 3,349 19 0.57 % 

1. Himelman RB, et al. Am J Cardiol 1989 

2. Speich R, et al. Chest 1991 

3. Opravil M, et al. AJRCCM 1997 

Prévalence de l’HTAP-VIH avant HAART 

~ 0,5 % [IC-95% 0,10 – 0,90 %] 

 



Prévalence de l’HTAP-VIH après HAART 

Prévalence HTAP 

30+5 / 7648 = 0,46 % 

[IC 95% : 0.32 – 0.64%] 

7648 patients HIV+ screenés 

739 patients dyspnéiques 

247 patients avec 

dyspnée inexpliquée 

HTAP confirmée (KT)                    
n = 5 

Suspicion HTAP Echo 

n = 18 

Sitbon O, et al. AJRCCM 2008. 

HTAP connue                  
n = 30 



HTAP connue                             

n = 30 

Nouveau Dx            

  n = 5 

 mPAP (mmHg) 46 ± 13  30 ± 9 

 PCWP (mmHg) 7 ± 3 8 ± 4 

 PVR (Wood units) 9.6 ± 4.4  3.9 ± 2.7  

 Cardiac index (L/min/m2) 3.0 ± 0.8  3.7 ± 0.8 

Sitbon O, et al. AJRCCM 2008. 

Hémodynamiques 



Opravil et al. AIDS 2008 

Evolution de l’incidence de HTAP-VIH 



Zuber JP et al. Clinical Infectious Diseases 2004 

Efficacité des traitements antirétroviraux 



Effet des antiprotéases du VIH sur l’HTAP 

Contrôle 

immunovirologique ? 

Effet direct sur le 

remodelage 

vasculaire ? 



10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

P
u

lm
o

n
a
ry

 a
rt

e
ry

 p
re

s
s
u

re
 (

m
m

H
g

) 

Ve 

Ritonavir 

S3 S6 JO MCT 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

P
u

lm
o

n
a
ry

 a
rt

e
ry

 p
re

s
s
u

re
 (

m
m

H
g

) 

Ve 

Amprenavir 

J0 MCT S3 S6 

 ** 

m
P

A
P

 (
m

m
H

g
) 

0 

10 

20 

30 

40 

*** 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

R
V

/L
V

+
S

 r
a
ti

o
 (

%
) 

Ve A Ve A 
0 

10 

20 

30 

40 

50 

R
V

/L
V

+
S

 r
a

ti
o

 (
%

) 

Ve R 

10 

20 

30 

40 

m
P

A
P

 (
m

m
H

g
) 

Ve R 

L. Savale, O. Sitbon, S. Adnot. INSERM U651. Faculté de Médecine de Créteil. ERS 2009 

Effet curatif de l’amprenavir et du ritonavir sur le développement 

de l’HTAP induite par MCT chez le rat. 



Ve 

Amprenavir 

Effet sur le remodelage vasculaire 

L. Savale, O. Sitbon, S. Adnot. INSERM U651. Faculté de Médecine de Créteil. ERS 2009 



Inhibition de la phosphorylation de Akt 

L. Savale, O. Sitbon, S. Adnot. INSERM U651. Faculté de Médecine de Créteil. ERS 2009 



HIV 

HIV-PAH 

p<0.05 All 
Class 

I - II 

Class 

III – IV  

1 y 73 % 100 % 60 % 

2 y 60 % 90 % 45 % 

3 y 47 % 84 % 28 % 

HTAP responsable du décès dans 

72 % des cas 

Nunes H, et al. AJRCCM 2003                                       

Opravil M, et al. AJRCCM 1997 

Série de 82 patients HTAP-VIH 

Pronostic 

HTAP = FDR indépendant de mortalité au cours de l’infection par le VIH 



Degano B, et al. AIDS 2010 
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Série 82 patients de 1986 à 2000 (48 % HAART) 

Facteurs pronostiques 

Nunes H, et al. AJRCCM 2003 



Facteurs pronostiques 

Nunes H, et al. AJRCCM 2003 



Facteurs pronostiques 

Série 77 patients 2000-2008 (81 % HAART au diagnostic HTAP, 

100 % HAART au cours du suivi) 

Degano B, et al. AIDS 2010 



Facteurs pronostiques 

Degano B, et al. AIDS 2010 



Effet de HAART sur HTAP-VIH 

Degano B, et al. AIDS 2010 



Thérapies conventionnelles 

  ESC/ERS Guidelines 2009 

 

 

 Identique autres HTAP 

 CAVE anticoagulation 

 Interactions médicamenteuses 



Montani D et al. EHJ 2010 

Réversibilité 



* p < 0.05 vs baseline     

Dose of epoprostenol : 22 + 9 ng/kg/min [10-40] 

n = 12 Baseline 3 mois long terme 

moy. 17 mois 

6MWT (m) 213 ± 95 434 ± 86 * 456 ± 109 * 

mPAP (mmHg) 55 ± 9 46 ± 10 * 45 ± 9 * 

CI (L/min/m2) 1.9 ± 0.4 2.5 ± 0.6 * 3.1 ± 1.0 * 

PVR (Unités/m2) 25 ± 6 16 ± 6 * 14 ± 6 * 

Nunes H, et al. AJRCCM 2003 

Epoprostenol 



 16 patients, NYHA III-IV 

 CDC stage : A (25%), B (25%), C (50%) 

 HCV or HBV infection : n = 4 

 HAART : 15 (94%) 

 CD4 lymphocyte count (cells/mm3) : 333 (91–1’186) 

Sitbon O, et al. AJRCCM 2004 

Bosentan 



0.11 

 

– 3.2 ± 7.5 7.6 ± 4.4 10.8 ± 7.5 RAP (mmHg) 

0.59 

 

0.5 ± 3.5 7.7 ± 2.6 7.2 ± 2.5 PWP (mmHg) 

p value 
Δ from 

baseline Wk 16 Baseline 

0.002 

 

– 11 ± 12 41 ± 14 52 ± 13 mPAP (mmHg) 

 < 0.001 

 

< 0.001 

 
– 339 ± 209 442 ± 246 781 ± 250 PVR (dyn•sec/cm5) 

0.9 ± 0.7 3.4 ± 0.9 2.6 ± 0.7 CI (L/min/m2) 

Bosentan 

Sitbon O, et al. AJRCCM 2004 



N = 38 Baseline 4-month 
29 ± 15 mo. 

[12-67 ] 

NYHA FC I : II : III : IV (n) 0 : 2 : 34 : 2 6 : 25 : 7 : 0* 11 : 18 : 9 : 0*  

6-min walk distance (m) 357 ± 80 424 ± 82* 449 ± 91* 

mRAP (mmHg) 9 ± 5 6 ± 3* 6 ± 4* 

mPAP (mmHg) 50 ± 10 40 ± 13* 37 ± 15* # 

Cardiac index (L.min–1.m2) 2.8 ± 0.6 3.5 ± 0.7* 3.6 ± 0.9* 

PVR (dyn.s.cm–5) 769 ± 355 470 ± 285* 444 ± 356* # 

SvO2 (%) 59 ± 9 66 ± 7* 65 ± 8* 

* p<0.05 vs baseline; # p<0.05 vs 4-month 

Degano B, et al. ERJ 2009 

Bosentan 



 n = 10 Baseline 32 ± 22 mo.  

NYHA I : II : III : IV (n) 0 : 3 : 5 : 2 All in class I* 

6MWD (m) 375 ± 102 532 ± 52* 

mPAP (mmHg) 51 ± 10 19 ± 4* 

CI (L.min-1.m-2) 3.3 ± 0.7  4.1 ± 0.8* 

PVR (dyn.s.cm-5) 713 ± 314 159 ± 76* 

CD4+ (cells.mL) 304 ± 111 539 ± 180* 

* p<0.05 vs baseline 

Bosentan 

Degano B, et al. ERJ 2009 



Orens JB et al. JHLT 2006 

Transplantation 



Roland ME et al. Am J Transplant 2008                                                       

Blumberg EA and Stock P, Am J Transplant 2009  

Transplantation 



Bertani A et al. Am J Transplant 2009 



 HTAP est une complication rare mais grave de l’infection par le VIH 

 Absence de corrélation entre le stade de l’infection VIH ou le degré 
d’immunodépression et la prévalence ou la sévérité de l’HTAP 

 La multithérapie anti-rétrovirale est recommandée 

 Traitements spécifiques de l’HTAP semblent particulièrement efficaces 

 Les autres traitements spécifiques doivent encore être évalués 
(analogues stables de la prostacycline, inhibiteurs de PDE5, 
antagonistes sélectifs des récepteurs A de l’ET1) 

 Transplantation pulmonaire? 

Conclusions 


