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Chercheurs et médecinsontsutirerpartiduplanmaladies rarespouraméliorerlestraitements.

L

'

hypertensionartérielle
pulmonaire ,

uncas d

' école

Le
28févrierdernier

,

lespou-
voirspublicsannonçaient un
deuxième planmaladies rares

pour lescinqans à venir . La
décisionvenait aprèsdesmoisde
tergiversations

,

alorsque le bilandu
premier plan (

2004-2009
)

était
sansambiguïté : il a permis de
réaliserdesprogrès trèsimportants en
matière d

'

organisation et de
financement de la recherche

,

de
diagnostic et depriseencharge des
malades . Mais beaucoup reste

à

fairepourmettre aupointdes
traitements.

Lecasde l

'

hypertension
artériellepulmonaire (

HTAP
)

est
exemplaire de l

'

impact qu' a pu
avoir le premier plan . Cette
maladie

,

dont l

' issueest fataledansles
troisanssuivantsondiagnostic ,

a

étéidentifiée danslesannées 1950.
Elle a refaitparler d

' elle
récemment

,

car l

' unedeses formes est
liéeà l

'

absorption demédicaments
anorexigènes :

5 casliés au
Médiatorontétéidentifiés

,

maisdéjàdes
épidémies avaientétédéclenchées
dans lesannées1960par l

'

Aminorex
, puisdans lesannées1980par

l

' Isoméride deServier.
Cettemaladieavait doncdéjà

suscité beaucoup d

' intérêt
,

mais le

plan maladiesrares a jouéunrôle
d

' accélérateur : aujourd
' hui

,

la

survie moyenne despatients à

troisansestde75 %%
(

contre25%%

avant1990
)

et de60%% à cinqans
(

20%% avant 1990
)

. Ilsdisposent de
différentstraitements

(

non
curatifs

,

certes
)

oudesolutions
chirurgicales ,

et
lesmaladespeuvent

désormaisavoirdesenfants.

Banque de tissus
Dès le lancement dupremierplan
maladies rares

,

en2004
,

l

'

hôpital
Antoine-Béclère deClamart

(

Hauts-de-Seine
)

associéau
Centre chirurgical
Marie-Lannelongue ,

a obtenu le labeldecentre de
référencenational pour l

' HTAP.
« Laprésencesurunmême sitede
différentes disciplines médicales

,

dontdeschirurgiens ,

et notre
capacité à drainerunemasse critique de
patients - 70%% despatients
consultent pouruneHTAP - en faisait le

candidat idéal »

, expliqueGérald
Simonneau

,

chefduservicede
pneumologie.

Desmoyenssupplémentaires
ontpuêtremobilisésgrâce à

la

labellisation : embauche d

' un
praticien hospitalier et d

' une
infirmière spécialisésdans l

' HTAP
,

ainsique d

' ungestionnaire de
données . Cequi a permis la

création d

' unregistrenational de
l

'

hypertension artérielle
pulmonaire qui a enregistréplusde
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L ' hypertension artérielle
pulmonaire touche au
minimum 25personnesparmillion
d

' habitant . Ellesecaractérise
paruneproliférationdes
cellules de la paroi despetites artères
pulmonaires et parleur
remodelage jusqu' à obstruction
complète .

Il enrésulteune
augmentation de la pression
artérielle pulmonairemenant
à unedéfaillance duventricule
droitducoeur

,

confronté à une
résistancetrop importante.
Sanssoin

,

la survie moyenne
desmalades n' atteint pas
lestroisansaprès le diagnostic.
Celui-ciest

,

il estvrai
,

souvent
tardifpuisque lespremiers
symptômes sontunbanal

5.000casdepuis 2005 . Enaccord
avecleschirurgiens ,

unebanque
detissus a aussiété
progressivement constituée

,

enlienavec un
registre dedonnéesmédicales et

deséchantillons sanguins.
Enfin

,

outrecesnouveaux
moyenshumains

et matériels
,

c' est
la recherche elle-même qui a puse
structurer

,

aboutissant
à

la

création l

' andernier d

' uneunitémixte
derecherche Inserm - AP-HP
- universitéParis-Sud intitulée
« Physiopathologiede l

' HTAP
et

innovationthérapeutique »

, que

3 ANS

Laduréemoyenne desurvie
sanssoinsdespatients
atteints d

' HTAP à partir
dudiagnostic.

dirige MarcHumbert . « Jetiens
beaucoup à la secondepartiede
l

' intitulé
, explique-t-il . Carnous

transféronsenpermanence les
résultats denos travaux vers le

service depneumologie pourqu' ils

soient validés . C' est le sensmême
demontravaildechercheur et

médecin . »

Nouveauxtraitements
L

' identification detrois
mécanismes impliquésdans l

' évolutionde
la maladie

(

l

'

épaississement des
parois vasculaires

,

la contraction
duvaisseau et

la présence de
microcaillotssanguins )

a conduit à

tester
, puis à adopterdes

molécules quiavaient déjàété
développées pourcontrer detels
mécanismes dans

d

' autresmaladies :

essoufflement qui n' évoquepas
spontanément unemaladie
grave.
Onclasse lescas d

' HTAP en
4 groupesselon l

'

origine de la

maladie : spontanée ,

héréditaire
,

associée à certaines
maladies

(

sclérodermie
,

sida
,

drépanocytose... )

ou liée à la prise de
médicaments . Les anorexigènes
dérivésdes amphétamines ,

comme l

' Aminorex
,

oudetype
fenfluramine

,

comme l

'

Isomeride
,

ontété responsables dans
lesannées1960puis1990

«
d

'

épidémies d

' HTAP
».

L

' histoire semble serépéter avec
le

Mediator
, pour lequelcinq

casontdéjà été détectés.
C .

D.

inhibiteursde facteurs de
croissance vasculaire

,

vasodilatateurs
,

anticoagulants.. . Lesavantages
d

' exclusivitéattachés aux
médicaments déclarés « orphelins » ont
certainement contribué à

convaincre leslaboratoires dedonner
uneseconde chance

à
des

molécules quiavaientdéçudansleur
indication initiale.

Greffe coeur-poumon
Cependant ,

cesmédicaments
permettent seulementdefreiner

l

' évolutionde la
maladie avec

commedernière solutionune
greffecoeur-poumon . D

' où la

nécessité depoursuivre la

recherche . Unnouvelespoir seportesur
lesmolécules anticancéreuses . La
prolifération de la paroi vasculaire

n' estpas ,

eneffet
,

sansanalogie
aveccelle d

' unetumeur . «

Cependant
,

observeMarcHumbert
,

nous
devonsêtretrèsprudentscar

il s' agit
demolécules trèstoxiques . »

L

' identification en2000 d

' un
gène incriminé dans75 %%descas
héréditaires d

' HTAPavaitattiré
l

' attentionsurcetaspect de la

maladie .
Il suffitqu'undesparents

soitporteur de la mutation pour
que la maladie soittransmise

,

mais
ellene s' exprimera pasforcément
même quand lesdeuxparents sont
porteurs . Il

y

a
doncseulement

risque de transmission
,

unesituation
complexe pour lesfamillesqui
souhaitent néanmoins avoirdes
enfants . Uneconseillèreen
génétique a

doncété formée pourleur
accompagnement ,

avecunenote
d

'

espoir : le premier enfantsain
issu d

' unefamillemalade
a vu le

jourcette année
, après recours au

diagnostic préimplantatoire.
CATHERINE DUCRUET
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