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Les membres du bureau 2013

28

Remy DUFRENE Céline HEINTZE Mélanie Thomas DIF Philippe

Président Vice-présidente LAMOTTE Trésorier WURMSER
Secrétaire Vice-trésorier
générale

2. 9

Martine COUESMES Roselyne DEWAVRIN ~ Annick FACCINI Frédérique LACHAL ﬁ’,‘;"e T_HU“-'-'ECR v
Conseils sur les aides édactrice revue Cap Vers...
sociales

Nos visiteurs en hopitaux

Annick FACCINI

Lydie COPIN

Mélanie GALLANT-DEWAVRIN
Mélanie LAMOTTE

Monique LISOIR

Katia ROSSI

Philippe WURMSER
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Au revoir
Martine

C'est avec beaucoup d’émotion que nous saluons pour la derniére fois Martine Couesmes.
Elle a ceuvré sans reldache au sein de I’association pour faciliter la vie aux autres patients. Elle
a partagé sans réserve sa connaissance des arcanes administratives et des aides sociales.
Oreille attentive, elle savait écouter, guider, réconforter, conseiller les autres.

Nous souhaitons lui redire, ainsi qu’a toute la famille, qu’elle va sincérement nous manquer et
que nous allons continuer a nous battre avec I'énergie et la pugnacité qu’elle nous a insufflé !
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VOS CONTACTS EN REGION

Mélanie LAMOTTE Ne pas héSlter
06771954 44 W

NORD |amottemelanie@gmail.com a les contacter

PAS DE CALAIS
Bermadette LAMBELIN
0320413863

{ Philippe WURMSER
f‘eg eHENT 0388501727
ol ILE DE FRANCE ALSACE

Contact parents enfants malades !
02 43 6858 13- 06 27 96 29 31 Monigue LISOIR

; Visiteuse au CCML
habasseLr. celine@wanadoo. f
cnabasseur.celine@wanadoo.Ir BRETAGNE 067484 1153
Annick FACCINI Nadine SALMON
095480 95 06
Mélanie GALLANT DEWAVRIN
R 0380220792
Nathalie Lefortier BOURGOGNE
02475976 14
P J. Francois  carole FAGNO
brissaud.denis@wanadoo.ft LIMOUSIN  AUVERGNE LoutS 0627%4127f
terrazc@yanoo.ir
Lydie COPIN
0556 2528 18
ddrfis@wanadoo.ft AQUITAINE
ILE DE LA REUNION
Lydia MUDHOO Magali CHAUVEAU
06924007 11 06 759591 86
lyly97419@hotmail. fr y
L Dagiche Duben Agnies JUIN PAC A Philippe CHAUVEAU
GUADELOUPE MARTINIQUE 36 7_0"99(14?);1 ﬁ 0614818189 0607 511423
Line CLARUS =05 90 28 27 16 aniclle duban@aignge. agnesjuin@hotmail fr ph-chauveau@orange.fr
- pensez au décalage horaire {-6h} M\‘.u!‘l PY@NEES = o
s quadalined TASOBINE froe e it Mare Ané€COURLSEUBER,

Nos membres salariées

Ludivine CHANTRAINE Mélanie GALLANT-DEWAVRIN

Secrétaire administrative Directrice

* Gestion administrative * Relations avec les hopitaux

* Accueil téléphonique * Relations avec I'industrie pharmaceutique
* Mises en relations de patients * Gestion groupe Cap Vers...

* Etc. e Etc.

Lettres de soutien, exemples : MDPH, CPAM...
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RAPPORT MORAL ET
RAPPORT D’ACTIVITES

2013

Une association qui rayonne !

Nos réunions de
fonctionnement

AG RB CA etc.
Notre aide a la Nos réunions avec
recherche autres organismes
Nos visites en Nos Nos rencontres
hépitaux actions RR-APP
Notre
Notre site Internet représentation
Notre page Facebook des patients

Nos éditions
CV - Livrets
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Nos réunions de fonctionnement :

L’Assemblée Générale — 23 mars 2013

3 Réunions du Bureau

1 Conseil d’Administration — 16 novembre 2013

Des réunions de travail (en groupe)
Des formations

Rencontres avec les centres de Référence et de Compétences, avec nos partenaires

Réunions avec d’autres organismes :

AMR, 25 événements organisés, nous étions présents a 20 d’entre eux

= Conseil national, Formations, ETP

INSERM, 3 rencontres

Industrie pharmaceutique, 15 événements

ARS (Agence Régionale de Santé) du Limousin

Haute Autorité de Santé, 1 colloque
Education Thérapeutique du Patient (ETP), en hopital

HTAPFrance, 15 journées

Les Rencontres en 2013

L]
RN
Zres RIS Lorraine
Bretagne
PACA
Alsace

W

*Q

16/03
13/04
25/05
25/05

(67 participants)
(36 participants)

Marseille (48 participants)
Mollkirch (RC) (15 participants)

22 médecins experts de I’'HTAP sont venus a ces Rencontres

i PouMONé

Crouseilles (64)
Ottrott (67)

Caunes Minervois (11)
Caussade (82)
Géménos (13)

Nice  (06)

Toulouse (31)

Fétes de Bayonne (64)
La Palud/Verdon (04)
Balma (31)

Toulouse (31)
Caussade (82)
Chaville (92)
\ Lyon (69)
Lyon (69)
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23/02

2 au 10/03
31/03
21/04 et 4/05
08/06
21-24/06
14-15/06
24 / 07
15/ 09
27/09
27/10
23/11
1/12

4/10
5-6/10

Six villes en France ont accueilli des Courses Humanis en 2013

Loto

Théatre

Trail de I'argent double
Journées sportives
Zumba

Ironman

Ultra-marathon

Foulées du Festayre
Journées Paysannes

La semaine de la solidarité
Marathon

Pétanque

Quizz intergénérationnel

lers Ateliers HTAPFrance
Congreés Patients
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Les actions A Pleins Poumons 2013 !

. )
i AEIN M!s)
"o EI"’@ @ Jﬁ«j_‘%
Trois objectifs majeurs :

> Faire connaitre 'HTAP entre autres via les médias, les réseaux sociaux, au travers
d’actions marquantes
» Récolter des dons pour la recherche
» Soutenir les patients et leurs familles
Souvent a l'initiative de patients et de leur famille, ces actions se déroulent partout en France

Courir pour I’HTAP de 5 a 205 kms...
Partout en France, on a chaussé les baskets et on a participé seul ou en équipe aux
> 5kms a Marseille, Malakoff, Blois, Caussade
10 kms a Marseille, Malakoff, Blois, Caussade, Lens, Issy les Moulineaux, Blosne
12 kms a Caunes Minervois, Bayonne
16 kms a Marseille
21,10 kms (semi-marathon) a Lille
28 kms (trail) a Caunes Minervois
42,195 m (marathon), a Lille, Nice et Toulouse
205 kms (ultra marathon) de Toulouse a Port-La Nouvelle
... toujours pour HTAPFrance !

YV V V VY YVYY

"SI '
T —

oW A PLENS @O UMONS
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Courir pour HTAPFrance avec Humanis

» Humanis est un groupe paritaire et mutualiste (protection sociale)
» Les collaborateurs d’Humanis courent chaque année pour une maladie rare
» En 2013 ils ont parcouru plus de 10 000 kms pour I’ HTAP

1 km =1 ou 2 euros

18 308€ nous ont été remis pour financer I’Education Thérapeutique en 2014 !

CO'Art pour les
maladiss orphelinés

3 .' e
._‘." o 2 ¥y , J
PSS i A Y

A,.\

— —

Toutes les idées sont bonnes pour faire parler de ’'HTAP et récolter des fonds !

Jouer une piece de théatre en Alsacien a Ottrot (67)
Jouer au loto a Crouseilles (65)

Jouer a la pétanque a Caussade, repas caritatif (82)
Danser la zumba a Géménos (13)

Faire du vélo et nager a Nice (journée mondiale de 'HTP)

Festoyer avec de vieilles voitures, tenter sa chance a la tombola, acheter des produits
locaux a La Palud/Verdon (04)

Tester ses connaissances au quiz de Chaville (92)

YV V VYV VY

A\
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Bénéfice des actions APP 2013

Les courses et les actions ont rapporté au total
plus de 30 000 €

(g PouN‘O"E\A

12 000 € pour la 18 000 € pour I'éducation
recherche thérapeutique

Mobilisons nous tous et, ensemble, aidons la recherche
Merci a tous les acteurs des APP

Comment mener une action APP ?

1) Déterminer 'objectif : communication et/ou récolte de fonds

2) Profiter d’'une action existante

» S’appuyer sur une manifestation existante : féte de village, course a pied, randonnées,
kermesse, théatre, chorale, match de foot ... et demander une participation au profit
de I'HTAP

» S’appuyer sur des clubs de service : le Lyons club, les Kiwanis, Le Rotary qui organisent
des actions au profit d’associations

3) Elaborer une action spécifique : repas caritatif, loto, pétanque, tombola, course, ...

» Construire un compte prévisionnel

» Faire valider I'action par le Bureau, respecter de la charte graphique

» Informer les autorités concernées (SACEM, mairies, préfecture, police, gendarmerie,
assurances, droit a I'image ...)

4) Qui peut organiser une APP ? : les patients, les proches de patients, des étudiants dans

le cadre de leur formation, des amis...

Application pour la journée mondiale
de I’Hypertension Pulmonaire :

* Elle aura lieu le 5 mai
* Quelles sont les consignes?
— Evénement sur le théme « Get breathless for PH »
*  Sport (Un)
e Lévres bleues/ bulles de savon/ballons...
— Lieu public tres fréquenté
— Etre nombreux
* Les instructions bient6ét envoyées par PHA Europe
* Possibilité de mise a disposition de matériel (voir avec le secrétariat)
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Représentation des patients

Q Participation aux CRUQ-PC, commission des relations des usagers et de la qualité
de la prise en charge (CCML)
Q Commissions de surveillance (représentation des usagers du service
public hospitalier), Rennes

O Aupres des médecins,

Ex :Rédaction d’un certificat/formulaire MDPH pour les Centres de Compétences : il y
a des mots clés a mettre ou ne surtout pas mettre pour que le dossier du patient ait
des chances d’étre accepté. Nous avons réalisé un certificat médical type, soumis a
notre conseil scientifique. Apres validation, il a été transmis a tous les médecins des
Centres de Référence et de Compétences. Chaque médecin I'adaptera au cas par cas
pour que cela vous corresponde. Il est possible de demander au secrétariat de
I'association d’envoyer ce formulaire a votre médecin traitant. N’hésitez pas a nous
informer des suites données a votre demande (qu’elles soient positives ou négatives).

Aupres de l'industrie pharmaceutique, de prestataires de service et de la
recherche médicale

O Face aux organismes publics (HAS, ANSM (Agence Nationale de Sécurité du
Médicament), HAS, Ministére de la santé, Sécurité Sociale, MDPH...
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La revue « Cap Vers... »

Cap\ers..

Le magazine de I'association HTAPFrance

0° 21 | 2% somestro 2015

HTAPFrance vous souhaite
ane belle année 2014

Apres 12 numéros, Annie Thuillier a choisi de laisser sa place a une nouvelle équipe
pour la réalisation de la revue. Nous la remercions tous tres sincérement pour son

engagement sans faille, sa ténacité (croyez bien que c’est un travail a la fois de titan et de
fourmi !) et sa disponibilité.
Merci Annie !
Et tous nos encouragements pour les suivants !

De nouveaux documents sont également a voter disposition :

Une brochure pour les patients Une pour les aidants

Une brochure a destination des enfants/ados proches de personnes malades sortira

en juin 2014.
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Le site Internet www.htapfrance.com et son Forum -

Nouveauté : les vidéos

I'association des malades

Comprendre HTAP /i " /.
Thérapeutiques

Prise en charge non
thérapeutique
Centres de tratement
Recherche scientifique
Lexique

HTAP en vidéo

D Vivre avec une HTAP

Aide administrative et sociale
Aide vie quotidienne
Témoignages

Qui sommes-nous ?
Journal : Cap Vers

Calendrier

2 mars 2014 : Course au profit
d'HTAPFrance a Nay (64)

Le Givré du pays de nay soutient
HTAPFrance lors de leur 27éme édition

Mariposa Ne\"¢s 15 mars 2014 - Assemblée Générale L.
Autres Associations HTAPFrance & Paris
Presse Notre AG aura lieu le samedi 15 mars

2014 a I'hétel Ibis Berthier Paris. Pour

Rencontres régionales
Week-End Enfants Familles
(WEEF)

A Pleins Poumons (APP)
Congreés Patients

"Boon
D Contact ]

5 avril 2014 : Rencontre régionale
Languedoc-Roussillon

1 'arrnriztinn UTADCrancn = In nlaicir

identifiant inscription

mdp mdp oublié ?
Connection »

souffrant
d'HyperTension Artérielle Pulmonaire

En savoir + sur les Week-End Enfants Familles ?

e

Actus

12/02/2014 - 28 février 2014 : Journée mondiale des maladies rares

La 7éme Journée des maladies rares se tiendra le 28 février 2014. Le
slogan cette année, « Ensemble pour mieux accompagner les malades ».
Participez a une activité organisée prés de chez vous pour manifester
votre solidarité ...

07/02/2014 - Recueil des attentes en terme de prise en charge des S
patients HTAP

Notre association a réalisé, avec votre concours, une étude sur les
attentes des patients quant a leur prise en charge. De cette étude sont
ressorties de trés nombreuses informations que nous vous avons
communiquées lors des assemblées générales ...

31/01/2014 - Appel a témoins pour I'émission Les Maternelles

Chére Madame, Cher Monsieur, Nous espérons tout d'abord que ce
message vous trouve vous et votre famille dans la meilleure santé
possible. Notre démarche d’aujourd’hui est un peu particuliére mais
NOUS avons appris ...

08/11/2013 - 2éme Journée Mondiale de |'Hypertension Pulmonaire (et
donc de I'HTAP)

Visionnez la vidée qui reprend les événements marquants de la 2 éme
Journée Mondiale de I'Hypertension Pulmonaire (et donc de I'HTAP).
Snnres dlineniratinn nonr erésr das uénsmante antanr din nrachain 5

N’hésitez pas non plus a consulter la page Facebook HTAPFrance !

HTAP FRANCE

342 Jaime - 81 personnes en parlent

Organisation & but non lucratif

HTAPFrance est une association d'aide aux patients (et proches)
souffrant dhypertension artérielle pulmonaire (et toute forme
dhypertension pulmonaire)

A propos — Suggérer une modification Photos
[=) Publier Photo / Vidéo

Exprimez-vous

HTAP FRANCE 3 partagé un lien.
13 février @

Allez voir le film de la journée internationale des maladies rares
créé par Eurordis! Magnifique! http://ovv.ly/tAGen

= Journée internationale des
Rl maladies rares 2014 Vidéo officielle
he www.youtube.com
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5 Jaime | | 5 Sabons

P

Evénements

Message # ~ |

w7 342

QW

Mentions Jaime Win iPAD

Publications récentes d'autres personnes sur HTAP FRANCE Afficher tout

Melanie Gallant-Dewavrin
@ Le 27&me Givré du Pays de Nay soutient HTAPFrance. Si ...
w52 -ilya7heures

MiKa
@ Le Givré de NAY LE GIVRE DU PAYS DE NAY SOUTIENT HT...

1 -ilya7heures

Tito Delquie
@ venez Nombreux !!

&4 - 14 février,

Melanie Gallant-Dewavrin

Ml © pour ceux qui ne sont pas loin... et pour regarder en live!
13 février, 15:43

7= Melanie Gallant-Dewavrin

ki o
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Le Congres Patients en octobre 2013

Au cours d’un congres de patients organisé aux USA, nous avons mesuré a quel point il
est important pour les patients d’échanger leurs connaissances, leur ressenti et leurs
expériences de 'HTAP. Nous avons donc eu l'idée d’organiser le méme type de rencontre en
1ére

France. Une édition a eu lieu en 2010, puis une 2"% |es 5 et 6 octobre 2013.

Témoignage de Patricia, patiente : « ¢’était ma 1°° participation. J'ai trouvé une réponse d toutes les
questions que je me posais ! Je n’aurais pas eu le courage de chercher toutes ces infos sur internet.
L’accueil a été trés chaleureux et m’a beaucoup apporté. Par ailleurs, financiérement, le soutien de

I"association dans la prise en charge du Congrés m’a vraiment incitée a y aller. Merci encore ! »

aquelques chiffres :

210 participants,

34 orateurs spécialistes de
I’HTAP,

33 sessions (dont 20 sessions
médicales, 6 sessions de
discussion avec un psychologue,
44 sessions sociales)

Deux tiers des Centres de

Compétences de France étaient
représentés.

Ce Congres a lieu tous les trois ans (c’est une organisation colossale, il y a beaucoup de
financements a aller chercher).

En discutant avec les patients lors du Congrés précédent, en 2010, nous avons relevé des
guestions récurrentes (« pourquoi mon cathétérisme est fait dans l'aine alors que dans
d’autres CC il est fait ailleurs, pourquoi la prise en charge est-elle différente ici ?...). Nous
avons donc souhaité comprendre et apporter de la cohérence afin d’améliorer les prises en
charge et d’harmoniser les pratiques si possible. Les médecins ont trés bien répondu a cette

sollicitation. C’est ainsi que les Ateliers HTAPFrance ont été créés (voir ci-dessous).
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Les premiers Ateliers HTAPFrance

Constat: les pratiques différent @Ate[‘ier‘s

Question: pourquoi HT P

- Interrogations des patients

- Doute

- Insécurité, inégalité?

Comment faire pour plus d’harmonie?

Discuter ensemble

Etablir des priorités, des améliorations, aménagement

Objectif a atteindre: généraliser les meilleures pratiques possible
Recommandations?

Témoignage du Dr Céline SANFIORENZO, pneumologue au CC de Nice « Les réponses ont été
trouvées ensemble, autour de vraies questions. C’est une nouvelle pratique pour les médecins

et cela nous a beaucoup apporté. Les discussions ensemble apportent des réponses auxquelles
isolément on n’avait pas pensé ».

Le programme des Ateliers

1. Le passage aux prostacyclines
Modérateurs : Pr Olivier SITBON et Dr Sébastien RENARD
2. HTAP et grossesse
Modérateurs : Dr Claire DROMER et Dr Laurent SAVALE
3. HTP Post Embolique
Modérateurs : Pr Olivier SITBON et Pr Jean-Frangois MORNEX
4. Le recours au cathétérisme droit
Modérateurs : Dr Sébastien RENARD et Pr Fabrice BAUER
5. Eviter les complications sur des cathéters tunnélisés, que faire ou ne pas faire ?
Modérateurs : Pr Emmanuel BERGOT et Pr Ari CHAOUAT

6. Le patient HTAP aux urgences (tout type d’urgence)
Modérateurs : Dr Marie FERTIN et Dr Laurent SAVALE

RARRARR

VOTE POUR APPROBATION DU RAPPORT
MORAL ET RAPPORT D’ACTIVITES 2013

] Vé

Approuvé a I'unanimité
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RAPPORT FINANCIER
2013
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RAPPORT FINANCIER 2013

Compte de résultat issu du logiciel « CIEL » pour 2013

CHARGES (Hors taxes) Exercice N Exercice N-1 PRODUITS (Hors taxes) Exercice N Exercice N-1
Net Net net net

CHARGES D'EXPLOITATION PRODUITS D'EXPLOITATION

Achats de marchandises Wentes de marchandises

Variation de stock (marchandises) Production vendue (biens et senices)

Achats d'approvisionnement Production stockée

Variation de stock (approvisionnement) Production immobilisée

Autres charges extemnes 123 805 121 685 Subventions d'exploitation

Impdts, taxes et versements assimilés 5868 5379 Autres produits 245298 244 157

Rémunération du personnel 45891 43 596 |Produits  financiers 2485 3381

Charges sociales 35823 33284

Dotations aux amortissements
Dotations aux provisions
Autres charges 28335 30001

Charges financiéres

TOTAL (1) 239721 233945 TOTAL (1) 250 783 247 538
CHARGES EXCEPTIONNELLES (Il) PRODUITS EXCEPTIONNELS (II)
IMPOTS SUR LES BENEFICES (lll) 375 326

TOTAL DES CHARGES (H+I+lll) 240 096 234 271 | TOTAL DES PRODUITS (l+1I) 250 783 247 538
BENEFICE OU PERTE 10 687 13 267

TOTAL GENERAL 250 783 247 538 TOTAL GENERAL 250 783 247 538

Bilan positif cette année de 10 687 € !

L'année derniere, le déficit était de 40 000€ du fait de I'organisation du Congres. Cette
année, nous avons réalisé de grosses économies sur la revue Cap Vers grace a l'intervention
d’une bénévole, Chrystel VERGER., pour I'infographie (un trés grand merci a elle !). Les co(ts
ont été réduits par deux. Une économie de 10 000€ a été réalisée sur les réunions statutaires.
Des dons sont également arrivés suite a I'annonce de l'organisation d’un 2°me Congres

patients (dons de particuliers et de laboratoires.
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Compte de résultat

FONCTIONNEMENT
Total frais de personnel +charges - 87582¢€
Salaires - 45891 € TOTAL RECOUVREMENTS 49772 €
Charges sociales - 35823 € Cotisations regues 18 640 €
Taxes salaires - 5868 € Participations 31132€
Total frais de fonctionnement - 16831 € TOTAL DONS & SUBVENTIONS 198526 €
Assurances - 718 € Dons regus des particuliers 68 857 €
Documentation & abonnements - 89 € Dons regus des associations 7071€
Fournitures de bureau - 1071€ Dons des entreprises 19288 €
Frais postaux + Telecom - 4997 € Dons des industries pharmaceutiques 103311 €
Frais bancaires - 202 € Appels a projet - £
Frais de déplacement - 4414 € Subventions - €
DMA - 2632¢€
Divers - 2707 € DIVERS 2485€
Intéréts bancaires 2485¢€
Total des frais de communication - 12329¢€
Site internet - 2009 €
Conception documents - 95€
Total frais de manifestations - 97294 € _
Réunions statutaires (AG / RB / CA) - 16571 €
RR/RC - 8115¢€
APP - 28732€
WEEF - £
Congrés patients - 43876 €
INVESTISSEMENTS - €
Matériel informatique, meubles - €
IMPOTS - 375 €
Impots - 375€
DIVERS - 25686 €
Cotisations payées - 686 €
Bourses de recherche - 25000 €
Boursesde Intérét Cotisation
recherche DEépenses 2013 Divers 2485, Recettes 2013 18680
25000 1061 1% 8%
10% 0% icipati
Participations
31132
12%
Fonctionn:
1683
7%
Communication
12329
5%
Dons & Subv 2013

Associations

E 7071
ntreprises o
19288

10%
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_ Budget _ Budget

Compte de résultat 2013 / Budget 2013

FONCTIONNEMENT
Total frais de personnel +charges 87582€ - 83905 €
Salaires 45891 € - 44468€ TOTAL RECOUVREMENTS 49772¢€ 50000 €
Charges sociales 35823 € - 33950€ Cotisations regues 18640 € 20000 €
Taxes salaires 5868 € - 5487 € Participations 31132¢€ 30000 €
Total frais de fonctionnement 16831€ - 15780 € TOTAL DONS & SUBVENTIONS 198526 € 176 000 €
Assurances 718€ - 700 € Dons regus des particuliers 68857 € 60000 €
Documentation & abonnements 89 € - 80€ Dons regus des associations 7071€ 6000 €
Fournitures de bureau 1071€ P 1200€ Dons des entreprises 19288 € 20000 €
Frais postaux +Telecom 4997¢€ - 5500 € Dons des industries pharmaceutiques 103311 € 90000 €
Frais bancaires 202¢€ E 100 € Appels a projet - € - €
Frais de déplacement 4414¢€ - 4000€ Subventions - € - €
DMA 2632€ - 1200€
Divers 2707 € F 3000 € DIVERS 2485€ 3000 €
Intéréts bancaires 2485€ 3000€
Total des frais de communication 12329¢€ - 25800 €
Frais d'imprimerie 10225€ - 20000€ 229000 €
Site internet 2009 € P 3500 €
Conception documents 95 € F 2300 €
Réunions statutaires (AG / RB / CA) 16571€ - 21540€
RR/RC 8115€ P 12 000 €
APP 28732€ - 30500€
WEEF - € - €
Congrés patients 43876 € - 65000€
INVESTISSEMENTS - € - €
Matériel informatique, meubles - €
IMPOTS 375€ - 350 €
Impots 375€ - 350 €
DIVERS 25686 € - 15800 €
Cotisations payées 686 € - 800 €
Bourses de recherche 25000 € - 15000€
- 270675 €
Exercice N N1
ACTIF Brut Amorissements Het HNet PASSIF Exercice N Exercice
et provisions net N-1 net
Actif immobilisé - Capitaux propres
Immabilisatiens incorporelles Capital
- Fonds commercial Ecarts de réévaluation
- Autres Réserves :
Immebilisafions corporelles 9270 9270 - Réserve légale
Immabilisations financiéres - Réserves réglementées
TOTALI 9270 9270 - Autres
Actif circulant
Stocks et en-cours (aufres que Report & nouveau 174 181 160 914
marchandises) Résultat de l'exercice (bénéfice ou perte) 10 68T 13 267
Marchandizes Provisions réglementées
Avances et acomptes verses sur TOTALI 184 86T 174181
commandes
Créances : Provisions pour risques et charges (1)
Clients et comptes rattachés Dettes
Autres 622 622 622 Emprunts et dettes assimilées
aleurs mobiliéres de placement Avances et acomptes regus sur
Disponibilités (autres que caisse) 225275 225275 220132 commandes
Caisse Fi i Irs et compies 21132 26 447
Autres 137 137
TOTAL N 225 697 225 897 220754 TOTAL I 21269 26 564
Charges constatees d"avance (/1) 8239 5238 20 010 | Produits constatés d'avance (IV) 28 000 40 000
TOTAL GENERAL (1+1I+lI} 243 406 9270 234 136 240 765 | TOTAL GENERAL (l+lI+II+IV) 234136 240 765
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VOTE POUR APPROBATION
DU RAPPORT FINANCIER 2013

Approuvé a I'unanimité

Heures de bénévolat accomplies en 2013

L’association fonctionne grace au bénévolat Nous avons essayé d’évaluer le nombre
d’heures effectivement réalisées pour I'association (le chiffre reste inférieur a la réalité car
tout le monde n’a pas déclaré ses heures...) :

Donc selon les déclarations : nous avons effectué 3 183,64 heures

En moyenne par mois, nous avions 8,58 déclarants pour un temps moyen de 30,91 heures

Ce qui, valorisé au SMIC, représente 30 021,73 €

(Et 47 134,11 € si I'on y inclut les charges patronales seules ; ce qui est admis par le service
des impots)

C’est d’environ 30 000 € que les bénévoles ont fait don a I'association. Merci beaucoup a eux !

Cela représente le travail que nous effectuons au sein d'HTAPFrance, en plus de celui de nos
salariées.
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PLAN D’ACTION 2014

OBIJECTIFS ET PROJETS POUR 2014

U Harmoniser la prise en charge en France

= Suite a nos Ateliers précédant le Congres Patients (voir plus haut)

= Sensibilisation sur les dossiers MDPH

» Recueil des attentes des patients et aidants (cf partenariats). 300 personnes
ont répondu au questionnaire que nous avions proposé sur le site Internet

U Informer, réunir, faire se rencontrer malades, proches, et soignants

= Poursuivre les Rencontres Régionales & Rencontres Conviviales
= Editer le livret enfants/ados avec parent malade ou proche malade
= Poursuivre les visites a I’hopital, téléphone

U Collecter les difficultés rencontrées pour pouvoir les résoudre

=  Transports
= Refus de demandes MDPH

U Parrainage des Correspondants Régionaux
(N’hésitez pas a vous lancer, toutes les bonnes volontés sont les bienvenues !)

U Entretenir les relations avec les Centres de Compétences
U Poursuivre notre mission de « représentation des usagers »
O Sensibiliser sur ’HTAP

= Manifestations A Pleins Poumons
= Journée des maladies rares (28 février)
= Journée Mondiale de I'Hypertension Pulmonaire (5 mai)
» Al'Université:
* Fac de Pharma Dijon
= Fac de Pharma Paris Sud

U Accroitre le nombre d’adhérents et de donateurs
= 871 adhérents en 2013 — (820 adhérents en 2012 - 764 adhérents en 2011)

Pour soutenir encore plus la recherche médicale et
continuer d’aider les patients dans leur quotidien.
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Les rencontres en 2014

Montpellier
Dijon

Reims
Bordeaux
Géménos (13)
Tressin (59)

Pontonx (40)
Malakoff (92)
Nay (64)

) Caunes Minervois (11)

”ﬂﬂ'@mm’/) Vic en Bigorre (65)

Nogent sur Oise (60)
Géménos (13)
Toulouse (31)

Argonne (51)
Marsannay la Cote (21)
Nice (04)

Espelette (64)
Toulouse (31)

Conty (80)

Assemblée Générale du 15 mars 2014

5 avril

4 octobre

Date en attente confirmation des médecins

Date dépendant de la santé d’une organisatrice

RC — 15 février

RC -5 avril

31 janvier
6 février

2 mars

30 mars

12 avril

27 avril

7 juin

13 et 14 juin
15 juin

15 juin

29 juin

4 et 5 juillet
26 octobre

Voix Basques, Anne Etchegoyen, Patrick Fiori
40éme foulées, Remise du chéque Humanis
Course Le Givré du pays de Nay

Trail de 'Argent Double

Course 10 kms organisée par des étudiants
Match de foot par le Variétés Club de France
Zumba

10éme ultra marathon

Marche avec la Fondation Groupama
Marche avec la Fondation Groupama
Ironman Journée Mondiale HTAP

Course des Crétes

Marathon de Toulouse

28/29 juin Weekend Enfants Familles
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BUDGET 2014

BUDGET 2014
DEPENSES RECETTES
FONCTIONNEMENT
Total frais de personnel + charges - 88457 €
Salaires 46 350 € TOTAL RECOUVREMENTS 44 500 €
Charges sociales 36181€ Cotisations regues 19500 €
Taxes salaires 5927 € Participations 25000 €
Total frais de fonctionnement - 13290 € TOTAL DONS & SUBVENTIONS 151000 €
Assurances 720 € Dons regus des particuliers 60 000 €
Documentation & abonnements 90 € Dons regus des associations 7000 €
Fournitures de bureau 1000 € Dons des entreprises 30000 €‘
Frais postaux + Telecom 5000 € Dons des industries pharmaceutiques 53000 €‘
Frais bancaires 80 € Appels a projet
Frais de déplacement 4000 € Subventions 1000 €
DMA 1400€
Divers 1000 € DIVERS 2297 €
Intéréts bancaires 2297 €

Total des frais de communication - 14500 €
Frais d'imprimerie 10 000 €‘ TOTAL RECETTES 197 797 €
Site internet 2500 €
Conception documents 2000 €‘
Total frais de manifestations - 64500 € Résultat de I'exercice 0€
Réunions statutaires (AG / RB / CA) 17 000 €‘
RR/RC 15000 €
APP 27000 €
WEEF 5500 €
Congrés patients - £
INVESTISSEMENTS - 1000 €
Matériel informatique, meubles 1000 €‘
IMPOTS - 350 €
Impots 350 €
DIVERS - 15700 €
Cotisations payées 700 €
Aide a |la recherche médicale 15 000 €

TOTAL DEPENSES - 197797 €
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NOS PARTENAIRES

@}TELION

* Participation aux «Journées Frangaises » (auxquelles de plus en plus de
professionnels médicaux se déplacent)

HTAP & Cardiopédiatrie

JFHTAP

* Etude internationale sur I'impact psychologique et émotionnel de ’'HTAP

ACTELION

Poster présenté a Nice février 2013 WSPH

VIVRE avec LHTAP
un OUTIL de DIALOGUE
pour les AIDANTS

Livrets patients & aidants

* 2 médicaments en cours d’autorisation :
Macitentan® : Autorisation de Mise sur le Marché
Epoprostenol thermostable : Autorisation de mise sur le marché européenne

* Soutien financier du Congres Patients

a";n§s~; Bayer HealthCare
BAYER o

* Médicament en cours d’homologation

*  Projet témoignage

* Effectue nos reprographies et envois en nombre

¢ Distribution de documents de I'association, affiches dans les services

* Soutien de campagnes de sensibilisation
Journée mondiale de I’hypertension pulmonaire (HTAP en France) en 2013 — Ironman a Nice
(idem en 2014)

* Soutien financier du Congrés Patient + Livret)
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* Soutien financier du Congrés Patients

* Journées infirmiéres 2013 a Massy-Palaiseau Intervention de Mélanie Gallant-
Dewavrin a la table ronde « HTAP et contraception »

* Journées d’échange, 23 mai 2013 a Paris. Tenue d’un stand HTAP

* Journées infirmieres 2014 a Massy-Palaiseau intervention de Mélanie GD a la table
ronde « Place de I'association HTAPFrance dans le relais avec la périphérie »

PFIZER ‘l@

* Cercle des associations
* Forum Associations de Patients
* Soutien financier
* Groupe de réflexion AVNIR « vaccination chez les personnes immunodéprimées »
* Dans la continuité de I'étude patients de 2011 :
Enquéte sur I'individualisation du parcours patient
Environ 400 répondants (Internet + Facebook)
Présentation au Workshop du 10 avril 2014 par HTAPFrance

t(l (e
VITALAIRE VitalAs

* Fournit 'oxygéne dans toutes nos manifestations

*  Nombreux échanges autour des traitements par prostacyclines, procédures d’urgence,
homogénéisation des pratiques

* Diffusion de notre documentation

* Soutien financier du Congrés Patient

* Intervention de Mélanie Gallant Dewavrin sur le « handicap invisible »

* Rédaction d’une fiche association dans la « synthése HTAP » remise aux professionnels

early diagnosis e best treatment e better quality of life o finding a cure

PHA EURDPE / %
P HA Eu ro pe European pulmonary hypertension association /;

* Vice-présidence assurée actuellement par Mélanie Gallant Dewavrin
* Assemblée Générale
* Campagnes de sensibilisation - « Bougez pour 'HTAP »
* Le Livre Blanc
» Site Internet, microsite Timematters (« le temps presse »)
* Présence grands congrées, événements internationaux experts
v Poster WSPH Nice en février 2013 et ERS Barcelone en septembre 2013
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HAlliance
ALLIANCE MALADIES RARES maladies rares

Présence d’HTAPFrance au Conseil National
- Groupe Médicament
- Formations a |"écoute,
- Intervention d’une spécialiste de I'écoute
- Journées a I'attention des Présidents d’association
- RIME (réunion d’information des membres)
- Séminaire Ethique
- Séminaire d’Education Thérapeutique du Patient
- Séminaire Internet
- Intervention au forum NTIC

Téléthon
Journée des Maladies Rares
Plan National Maladies Rares

PARTENARIAT AVEC HUMANIS :

Le projet retenu est I’éducation thérapeutique du patient (ETP)

Objectif de 'ETP :

» en relation avec la famille et le corps médical aider chaque patient a:
- mieux comprendre sa maladie
- acquérir les bons gestes et les bons réflexes
» L'ETP se déroule lors de I'hospitalisation du patient et avec son accord
Le personnel hospitalier s’appuie sur des méthodes et des outils pédagogiques (jeux, pilulier,
acces aux informations sur ordinateur portable a disposition des patients, etc.)

Humanis nous a donc remis 18 308 euros pour ’Education Thérapeutique (ETP)

Ce qui a retenu I'attention d’Humanis et que nous devons respecter :
» Partager le montant obtenu entre les différents centres de compétences
» Dédier la somme spécifiquement a I'ETP
» Pour financer du concret : un ordinateur portable par exemple

Une lettre a été envoyée par HTAPFrance, le 3 mars 2014, a tous les centres de référence
et de compétences, pour définir les besoins ayant trait a I'ETP (réponse attendue pour le 30
mars 2014). En fonction des besoins exprimés, nous distribuerons la somme recue entre les
différents projets.
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AUTRES PARTENAIRES

Simply Market La Bréde (33)

Fondation Groupama : congres patients + forum Nouvelles Technologies de la Communication

Kiwanis Versailles (78)

Kiwanis Chelhay Bayonne (64)

Rotary Geménos (13)

Les balladins de I'Ozon (69)

Groles Trotteurs (11)

Comité Athlétisme de la Haute Garonne (31)
Comité des fétes (ville du Gers 32)

Un pour tous, tous pour eux (82)

Journées paysannes La Palud sur Verdon (04)
Asso sportive et culturelle de I’Aire (25)

Ville de Toulouse (31), Ville de Saint Orens (31)
EDF (73)

La Flandre Assurances (59)

Dons de particuliers (62 000€) et des familles endeuillées (14 000€)

Assemblée Générale du 15 mars 2014
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Le projet des étudiants en pharmacie
a I’Université Paris-Sud (Chatenay-Malabry)
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Qui sont-ils ?
« 74 étudiants en 5°™ année
* Leur faculté est en partenariat éducatif avec |'Industrie Pharmaceutique.
* Ce sont de futurs professionnels de I'Industrie (Recherche, Commercialisation, Qualité,
Réglementation, etc.)

Le principe du projet (a but non lucratif)

* Mise en situation : de la découverte d'une molécule d’intérét thérapeutique jusqu'a sa
commercialisation.

* Création d'une entreprise fictive qui développerait le produit étudié

* Ce type de projet permet d'augmenter les connaissances sur une pathologie
particuliere.

* Le projet est présenté conjointement aux différents étudiants en pharmacie
(officinaux, hospitaliers, industriels).

Leur sujet :
* Le développement d’une molécule d’intérét pour I'HTAP et I'HTP post embolique
(CTEPH).

Les encadrants :
* Des industriels, des cliniciens, des universitaires, des chercheurs encadrent et jugent le
projet.
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ELECTIONS DES MEMBRES DU BUREAU 2014

Membres du Bureau restant en place :

DUFRENE Remy
LACHAL Frédérique
WURMSER Philippe

Membres du Bureau dont le mandat s’achéve en 2014 et se représentant :

DEWAVRIN Roselyne
FACCINI Annick

Membre démissionnaire

DIF Thomas

Nouvelle candidate en 2014 :

DUBAN Danielle

Résultat des élections des membres du Bureau

Nombre de votants : 223
Suffrages exprimés : 223

DEWAVRIN Roselyne :
DUBAN Danielle :
FACCINI Annick :
HEINTZE Céline :
LAMOTTE Mélanie :

Notre Conseil d’Administration en 2014
B Suite a I'élection des membres du Bureau, le CA est ainsi composé :

220
222
222
219
222

lls rejoignent donc le Bureau,

VOIx
VOIx
VOIx
VOIx
VOIx

Merci

B 8 membres au Bureau

B 16 correspondants en région
B 1 contact « parents enfants malades »
B 7 visiteurs hopitaux

Assemblée Générale du 15 mars 2014

HEINTZE Céline
LAMOTTE Mélanie

U Soit 22 membres au Conseil d’Administration (Certains ayant
plusieurs fonctions)
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Actualités de I'HTAP

Présentations par les
medecins
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Médicaments : Point sur les prostacyclines

Comment les situer avec les autres médicaments ?
Pr Emmanuel BERGOT

Le déficit en prostacycline est I'un des mécanismes responsable de I'obstruction des vaisseaux et donc
de I'HTAP. Ainsi, des dérives de la prostacycline ont été développés par les industries pharmaceutiques
et proposés dans le traitement de I'HTAP. Trois molécules sont disponibles a I'heure actuelle,

I'époprostenol, le tréprostinil et l'iloprost.

| Prostacyclin pathway

V Vefsel
luthen

Endothelial l Nitric oxide pathway

cells
/ \ Arachidonic acid =3 prostaglandin I,

Pre-pro-endothelin =9 pro-endothelin \ o
R, A Prostacyclin
-argini i i derivatives

\ L-arginine —3 Lcitrulline @

Endothelin pathway

Endothelin Prostacyclin
receptory (prostaglandin 1,)
Endothelin-1 -~ :
Nitric oxide ¢
- 3
Endothelin ;»@q ————= SAME
receptor @ Exogenous ’ =
anta opnists =" Endothelin = cGMP | nitric oxide ‘i Va_sod|l-atat|o.n
g &) L ) anti-proliferation
Vasoconstriction TeGSptoTs phosphadiesterase Vasodilatati
Biolifsrasion e an:fprgliafera?i:n
Agoniste des
. récepteurs IP
o,
Smooth muscle —— S phosphodiesterase
cells N type 5 inhibitor

Humbert M. et al. N Engl J Med 2004;351:1425-36
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Les différentes molécules de la voie des prostacyclines

M

Epoprosténol Analogue des Intraveineux
prostacyclines

Tréprostinil Analogue des Intraveineux
prostacyclines Sous cutané
Inhalé
Oral
lloprost Analogue des Intraveineux
prostacyclines Inhalé
Beraprost Analogue des Oral

prostacyclines

Selexipag Agoniste sélectif des Oral
récepteurs IP de la
prostacycline

Bénéfices/ contraintes de chaque forme de prostacycline :

L’Epoprostenol (Flolan®)

Cathéter tunnélisé
central avec une valve
anti retour de type
BARD ou Broviak

I Pompe Legacy |

C’est le traitement de référence de I'HTAP, le plus efficace, le 1" & avoir été mis sur le marché. Il
impose une administration continue par perfusion intraveineuse. Sa demi-vie est de 6 mn. Il faut
préparer la cassette de traitement toutes les 12 heures.

26% des patients en classe IV bénéficient de ce traitement.

On peut souligner I'amélioration significative sur le test de marche (+47m vs placebo) et I'amélioration
significative des parameétres hémodynamiques. C'est le seul traitement a avoir démontré une
efficacité sur la mortalité a 3 mois.
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L’éducation thérapeutique du patient est capitale pour :

e Favoriser 'autonomie du patient dans la gestion du traitement (dés la sortie de I’'h6pital)

e Apprendre a bien utiliser la pompe, changer le prolongateur, gérer les éventuels
dysfonctionnements

e Apprendre a maintenir une asepsie parfaite, juguler les infections

e Connaitre les effets indésirables

e Améliorer la qualité de vie (ex : envisager de nouveau les voyages)

e Gérer les cas d’'urgence

Effets indésirables

! !

Flush Géne respiratoire
Nausées, vomissements Bradycardie

Hypotension
Etourdissements
Sensation de lassitude
Syndrome pseudo grippal

Douleurs abdominales
Diarrhées

Céphalées

Photosensibilité Anxiété
Douleur de la machoire Agitation
Douleurs thoraciques Nervosité

Les risques encourus :
— Dysfonctionnement de la pompe
— Obstruction du cathéter
— Complications mécaniques du cathéter
— Infection locale au niveau du pont de ponction
— Tunnélite, septicémie (Risque 0,1-0,6 cas / patient /an

Dans un futur proche (Octobre 2014), une nouvelle molécule va étre mise sur le marché: le
Veletri®.

VELETRI

époprosténol LV. o

————
Il s’agit d’'une nouvelle formulation d’epoprosténol thermostable : la préparation de la cassette se fera
1 fois par jour (et non plus 2 fois), et pourra probablement étre possible toutes les 48 heures.
Le Veletri® est aussi efficace que le Flolan® sur le test de marche de 6 et les parametres

hémodynamique. Le bénéfice pour les patients du Veletri® repose sur I'amélioration nette de la
qualité de vie grace au passage a une prépration de la cassette par 24 heures.. Chaque médecin

discutera avec ses patients de la pertinence du passage au Veletri®.
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Tréprostinil (Remodulin®) sous-cutanée

§ e

"

sz

ACCU-CHEK " LinkAssist

Systbme d'insertion automatique
assockh au dimposii dn pertusion
ACCU-CHEK " Fiestink

& Ao

C'est un analogue de la prostacycline dont la demi-vie est longue (4,5 heures). L’administration du
Remodulin® se fait en continue, par voie sous-cutanée.
Recommandations : IA pour les classes Il

Ila C pour les classes IV
Il vient en relais de I'epoprosténol en cas de complications, d’infections répétées, etc.
Le Tréprostinil concerne 7% des patients en classe IV. On note une amélioration significative sur le test
de marche de 6 mn (+ 16m) vs placebo, une amélioration significative sur la dyspnée, une amélioration
significative sur les parametres hémodynamiques.
Il'y a un effet dose-réponse. Il n’y a pas d’effet sur la survie a 12 semaines.

Le principe :
— Réservoir de 3mL a changer tous les 3 jours
— Rotation du point d’injection tous les 6 a 9 jours (abdomen sauf autour de I'ombilic,
devant et sur le coté des bras, devant et sur le c6té des cuisses, fesse région charnue)
— Possibilité d’interrompre le traitement pendant 45 minutes du fait de la demi-vie
longue du produit
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Effet indésirable Teprostinil Différence significative
(233 patients) vs placebo

Douleur au site d’ injection 85% <0,0001

Réaction cutanée au site 83% <0,0001

d’ injection

Céphalées 34% NS

Saignement/ Ecchymoses au 27% NS

point d’ injection

Nausées 22% NS

Rash cutané 14% NS

13%
Vertiges 9% NS
Vomissements 5% NS

Simonneau G, Am J Resir CritCare Med 2002. 165:800-804

La douleur provoquée au point d’'injection représente 25 % des cas d’arrét du traitement.

CAS PARTICULIER : Le Tréprostinil (Remodulin®) Intraveineux

Son profil pharmacologique est intéressant : il a une bonne stabilité en air ambiant, sa demi-
vie d’élimination est relativement longue, et il est possible de ne préparer la cassette que toutes les
48h). Son efficacité a court terme a été démontrée sur le test de marche de 6 mn, la classe
fonctionnelle NYHA et le délai avant aggravation clinique...dans une seule étude contrélée (Etude
TRUST). Le profil de tolérance est correct, mises a part les infections. En effet, il existe une
augmentation potentielle du risque d’infection associée au cathéter tunnelisé utilisé pour son
administration (en particulier des infections a bacille Gram négatif).

L’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) est trés stricte pour la prescription. Le
Remodulin® Intraveineux n’est pas un traitement de 1% intention en France. Il ne devra étre envisagé
que chez des patients stabilisés par perfusion sous-cutanée de Tréprostinil mais qui ne tolerent plus la
voie sous-cutanée et si le niveau du risque encouru par la voie intraveineuse centrale est jugé
acceptable. Pour avoir une bonne efficacité de cette forme de médicament, il faut des doses trés

importantes...ce qui devient parfois plus couteux que I'epoprosténol Intraveineux.
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lloprost (Ventavis®)

i ALES

lloprost est un analogue de la prostacycline. Il se prend par voie inhalée, sa demi-vie est courte et sa

durée d’action est de 1 a 2 h. Il est nécessaire de I'inhaler 6 a 9 fois par jour.

Les recommandations pour I'l

loprost sont les suivantes :

— |A pour les classes Il

— llaC pour les classes IV

On observe une amélioration significative du test de marche (+ 36,4m vs placebo), une réduction du

délai avant aggravation clinique vs placebo, une amélioration significative sur la classe NYHA, la

dyspnée et donc la qualité de vie. On note également une amélioration hémodynamique :

— Significative a
— Non significat

prés inhalation
ive avant inhalation

Effet indésirable lloprost Différence significative
(101 patients) vs placebo

Aucun 90,1% NS
Toux 38,6% <0,05
Céphalées 29,7% NS
Flush 26,7% 0,001
Syndrome pseudo-grippal 13,9% NS
Oedeme préiphérique 12,9% NS
Nausée 12,9% NS
Arthralgies 11,9% 0,02
Hypotension 10,9% NS
Diarrhées 8,9% NS
Vertige 6,9% NS

Olschewsi H, New Engl J Med 2002. 347:322-329
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Tréprostinil inhalé

Il ne dispose pas d’Autorisation de mise sur le marché en France (seulement aux USA).

Prostacycline par voie orale

Aucun traitement n’a encore recu d’autorisation de mise sur le marché en France. Dezs études sont en
cours, mais sans résultats concluants.

Les molécules de la voie des Prostacyclines disponibles en France en 2014

Nom commercial Voie

d’administration

Epoprosténol Flolan® Intraveineux
Générique du Flolan®
Epo. Thermostable Veletri® (06/ 2014)

Tréprostinil Remodulin® Sous cutané

lloprost Ventavis® Inhalé

Place des prostacyclines dans le traitement de I’'HTAP en 2014 :

Le choix de la prostacycline va dépendre de plusieurs facteurs (sévérité de I'HTAP, classe
fonctionnelle, dyspnée, contre-indications éventuelles, dge du patient, avis du patient, faisabilité du
traitement au domicile) et de I'avis du médecin référent.

Les prostacyclines sont prescrites en 1ére intention en classe 4. Le traitement de référence des
HTAP en classe 4 est du fait de son efficacité I'Epoprosténol intraveineux. On peut aussi envisager le
Tréprostinil ou I'lloprost, mais c’est moins recommandé en lere intention.

Il existe des discordances entre les recommandations et les pratiques réelles. Par exemple
pour I'utilisation de I'Epoprosténol chez les patients naifs de tout traitement, en France seulement
28.9% des patients auront I'Epoprosténol intraveineux en 1lére intention. Par rapport aux
recommandations, c’est un niveau tres faible.

Apreés la mise du patient sous Epoprosténol, il faut évaluer fréquemment son efficacité. Les
études montrent qu’un fort pourcentage de patients améliorent leur classe fonctionnelle. Cependant,
si les critéres et les objectifs thérapeutiques ne sont pas atteints, on propose une combinaison avec
d’autres traitements oraux.
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Dans les formes les plus graves d’"HTAP, des bi- ou trithérapie d’emblée (époprostenol + 2 traitements
par voie orale) sont maintenant proposées avec une efficacité plus importante sur la classe
fonctionnelle, le test de marche et les parametres hémodynamiques associée a un maintien prolongé
de I'efficacité.

Les prostacyclines peuvent étre proposées aussi chez les patients en seconde intention chez les
patients initalement traités par voie orale en cas d'aggravation ou de réponse insuffisante au
traitement.

CONCLUSION

Les prostacyclines ne sont pas interchangeables. Leur prise en charge doit étre effectuée dans les
centres experts. L'éducation thérapeutique du patient est capitale pour le bon respect des protocoles
et la prise d’autonomie du patient.

L'Epoprosténol est un traitement de premiére intention et de référence des HTAP en Classe IV (ainsi
que certaines Classes lll). Pour étre efficace, le taux de prescription doit augmenter. Il faut une
prescription supérieure aux 30% observés. Il est important de ne pas retarder la mise sous
prostacycline et notamment sous Epoprosténol.

Les prostacyclines peuvent étre prescrites en mono-, bi- ou trithérapie en premiére intention, ou bien
étre incluses dans le cadre du traitement séquentiel
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Le pourquoi du traitement conventionnel

Dr Xavier JAIS

Classification des hypertensions pulmonaires :

1. Hypertension artérielle pulmonaire 3. HTP secondaire & une maladie respiratoire

Oxygénothérapie

Traitement de I'HTAP
(traitement conventionnel et spécifique

de 'HTAP) :
4. HTP post-embolique
Transplantation pulmonaire Endartériectomie pulmonaire
ou cardio-pulmonaire Traitement anticoagulant
5. Autres
2. HTP associée a une cardiopathie gauche
Traitement de l'insuffisance 299

cardiaque gauche
Transplantation cardiaque

Pourquoi proposer un traitement anticoagulant dans I’'HTAP ?

Trois mécanismes expliquent I'obstruction des petites artéres pulmonaires dans 'HTAP :
- Le spasme des muscles lisses (vasoconstriction)
- Des caillots (thrombus)
- La prolifération des cellules de la paroi des vaisseaux

Le traitement anticoagulant est indiqué afin de prévenir la formation de caillots dans les petites
arteres pulmonaires. Il est également recommandé chez les patients avec HTAP afin de limiter le
risque de phlébite ou d’embolie pulmonaire particulierement élevé chez ces patients (insuffisance
cardiaque). C'est plus particulierement dans les HTAP idiopathiques (ainsi que dans les HTAP
héritables et associées a la prise d’anorexigenes) que l'on observe un effet bénéfique des
anticoagulants.

L'utilisation du traitement anticoagulant doit étre discutée au cas par cas dans les autres causes
d’HTAP du groupe 1, en évaluant le rapport Bénéfice / Risque (saignement). Les anticoagulants
(AVK) sont le Coumadine® et le Previscan®).

L'hypertension pulmonaire (HTP) post-embolique constitue une situation particuliere ou le
traitement anticoagulant est primordial et indiqué dans tous les cas.
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Pour évaluer le taux de fluidité du sang, on mesure I'INR. Il y a une fourchette a respecter pour
s’assurer qu’on est dans la bonne zone thérapeutique (1,5-2,5 pour 'HTAP et 2-3 pour I'hypertension
pulmonaire post-embolique). On adapte la posologie des AVK en fonction de I'INR. Dans le groupe 1
(voir tableau ci-dessus), on peut interrompre de fagcon temporaire ces médicaments anticoagulants,
par exemple pour une extraction dentaire.

Attention ! Dans le cas d’une HTP Post-Embolique, il ne faut jamais arréter les anticoagulants

Le traitement diurétique dans I’'HTAP

Il est indiqué pour diminuer la rétention hydrosodée (eau et sel) qui crée des cedémes. Le
traitement diurétique a un effet bénéfique sur le coeur droit en diminuant son travail. Les diurétiques
les plus couramment prescrits sont le Furosémide (Lasilix®), ou le Spironolactone (Aldactone®).

La dose est adaptée en fonction des signes cliniques de rétention hydrosodée (cedemes, prise de
poids...) et du niveau de pression dans I'oreillette droite, mesurée lors du cathétérisme cardiaque
droit. Une surveillance de la fonction rénale s'impose en cas d’utilisation de fortes doses.

Oxygénothérapie dans ’'HTAP

Il n’y a pas d’effet bénéfique démontré sur I’évolution de I'HTAP. Toutefois, une amélioration de la
qualité de vie et des capacités a I'effort chez certains patients ayant un taux d’oxygéne sanguin bas
peut parfois étre observée.

La pertinence de I'oxygénothérapie pour ces patients-la est a discuter au cas par cas.

CONCLUSION

Les mesures générales a suivre sont les suivantes :
- Eviter la grossesse
- Recourir a la vaccination (contre la grippe et le pneumocoque en particulier)
- Eviter les efforts importants

Le traitement conventionnel de 'HTAP comprend des diurétiques, des anticoagulants oraux et parfois
de I'oxygene.

Question

Que faire en cas de prise de poids rapide ?

Si elle est liée a une rétention hydrosodée, on réussit dans la majorité des cas a faire baisser
rapidement la prise de poids grace aux diurétiques oraux. Si nécessaire, on utilise la voie intraveineuse
pour en augmenter I'efficacité (cure de diurétiques). Lorsqu’on mesure la pression dans l'oreillette
droite, on évalue la quantité d’eau et de sel, pour pouvoir évaluer le traitement a suivre.
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Les HTAP Post-emboliques
Point sur la prise en charge
(opérabilité, traitements, angioplastie)
Pr Gérald SIMONNEAU

D’apres la classification de I’hypertension pulmonaire, adoptée a Dana point en 2008, les HTAP Post-
Embolique (HTAP PE) représentent le groupe 4.

Dans I'HTAP Post-embolique, les artéres pulmonaires sont bouchées car a l'intérieur un caillot s’est
formé et bouche la circulation sanguine. C’'est la scintigraphie qui pose le diagnostic de post-embolie.
La 1ére recommandation est d’orienter le patient vers un centre de chirurgie. Suite a une évaluation
de I'anatomie des vaisseaux, on peut dire :

1. Que le patient est opérable et peut étre candidat a I'endartériectomie. C’'est une opération
qui se fait sous CEC (circulation extra corpo) pendant 50 mn environ. Pour qu'’il n’y ait pas
séquelles cérébrales, les patients sont refroidis a 16°. L’endartériectomie est le traitement de
référence. 3 ans apres I'opération, la survie est trés bonne. Souvent les malades sont guéris de
I’'HTAP mais continuent a prendre traitement oral anticoagulant.

2. Que le patient n’est pas opérable. Dans ce cas, un traitement vient tout juste d’étre approuvé
(depuis quelques semaines seulement) : le Riociguat®. Il utilise la voie du NO (du sildénafil). Ce
traitement ne peut pas se combiner le sildénafil. Il a été étudié spécifiquement pour les
formes non opérables d’HTAP-PE. Des études ont montré qu’il permet notamment
d’augmenter le test de marche de 45m. Le probleme est que les essais ont été effectués sur
une période courte (16 semaines). On n'a pas de résultats a long terme.

Un autre algorithme a été mis au point au Japon. Si le patient n’est pas opérable, on tente une
ANGIOPLASTIE PAR BALLONNETS (BPA). Le traitement médical n’intervient qu’en dernier ressort.

Le principe de 'angioplastie par ballonnets :

Il s’agit de dilater les artéres pulmonaires sténosées comme on le fait déja pour les arteres coronaires.
La dilatation des artéres distales permet de retrouver une physionomie quasi normale des vaisseaux
sténosés.
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by adequate size of balloon

Micro channel

Cette technique est possible car la fibrose est a I'intérieur. Il faut aussi que les lésions s’y prétent sur le
plan anatomique. Il faut des examens radiologiques de qualité pour évaluer I'anatomie des vaisseaux.
Si les réseaux secondaires sont déja complétement obstrués.

Type 1: Webs Type 2: Web +slits
—Ballooning to web —Ballooning to web as well as slits

—

Type 3: Slits Type 4: Narrowing or complete occlusion
—Ballooning to slits —not candidate for BPA

\_\T’

Osaka Center

Il faut au moins 3 ou 4 séances de dilatation par patient, a raison de 3h par session. C'est un
processus lourd, une technique compliquée qui demande I'intervention d’une équipe pluridisciplinaire
qualifiée (cardiologues, radiologues, infirmiers, spécialistes, etc.). Mais les résultats sont tres
satisfaisants. On améliore considérablement les symptémes et ’hémodynamique de ces patients.

| /

Pre BPA 3 month after BPA
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Ce projet va étre soumis rapidement dans le réseau HTP. On prévoit d’inclure 200 patients
avec une HTP Post-Embolique, sur 2 ans. Une équipe pluridisciplinaire en évaluera la pertinence. Les
candidats a I'angioplastie seront randomisés avec 2 méthodes thérapeutiques (traitement médical
avec le Riociguat® ou angioplastie par ballonnets). On évaluera dans 2 ans la pertinence de chaque
méthode.

400 Patients avec HTPTEC
évalués en 2 ans dans le RCP

—

200 Patients opérables 200 Patients non opérables
Groupe controle traité par le 60 patients non 140 patients candidats a
traitement de référence (chirurgie) || candidats a I'angioplastie I'angioplastie
. Baisse des RVP a 6 mois : 75 % T 7
.M lité a2 :5a 10 % . 1 . .

ortalitt a2 ans:5a 10 % Traitement médical par Randomisation

Riociguat® e
Hypothése concernant la baisse des RVP & 6 mois : 70 PtsTt médical 70 Pts
- 29 % pour le Riociguate et — 65 % pour par Riociguat ® Angioplastie
angioplastie

Ces progres sont trés importants et ouvrent des possibilités thérapeutiques nouvelles. L’évaluation
a long terme nous indiquera leur pertinence.

Questions

Comment une artére nécrosée depuis longtemps peut-elle se revasculariser ?
Elle n'est pas nécrosée. En fait, elle est bouchée sur 2 ou 3 cm mais aprés ce sont les artéeres
bronchiques qui alimentent le poumon.

A qui s’adresse le Riociguat® ?

Pour les patients souffrant d’HTAP Post-Embolique non opérable, ou pour les patients opérés mais qui
restent avec des résistances pulmonaires élevées. Il n’existe pas d’étude comparative entre le
traitement médical par Riociguat et I'angioplastie dans ces formes inopérables.

L’angioplastie se fait en utilisant des produits iodés ; que faire en cas d’allergie a ces produits ?

C'est compliqué car il faut beaucoup de produit. Souvent il ne s’agit pas de vraies allergies, mais plut6t
d’intolérance. Il y a souvent une intolérance a certains produits de contraste, mais pas a tous. Il faut
donc des examens poussés dans des services spécialisés pour déterminer quels sont les produits
permis chez un patient donné.
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Conseil génétique
de I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
et de la maladie veino-occlusive (MVO)

Dr Barbara GIRERD

Conseil génétique dans I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

Historique

On distingue différentes formes d’HTAP : les HTAP idiopathiques (sans cause identifiée ni autre cas
dans la famille), les HTAP familiales, les HTAP induites par la prise de médicaments comme les
anorexigenes, les HTAP associées a une autre pathologie (sclérodermie, cardiopathies congénitales,
hypertension portale, infection par le VIH...), les HTAP dues a une maladie du cceur gauche, les HTAP
dues a des maladies respiratoires et/ou un manque d’oxygéne, les HTAP post-emboliques...

La premiére forme familiale d’'HTAP a été décrite dans les années 1950, mais ce n’est qu’en 2000 que
le premier gene de prédisposition a I'HTAP (le gene BMPR2) a été découvert. Dans les années
suivantes de nouveaux génes de prédispositions a I'HTAP ont été identifiés (ALK1, Endogline, Smad8,
Smad1, Smad5). Comme vous pouvez le voir sur la figure 1, tous ces genes de prédisposition a I'HTAP
sont impliqués dans la méme voie de signalisation : la voie du TGF-B. Les analyses génétiques ont
révélé que les mutations de ces genes pouvaient étre retrouvées seulement chez les patients atteints
d’HTAP idiopathique, d’"HTAP familiale et d’HTAP associée a la prise d’anorexigénes.

En 2012 et 2013, 2 nouveaux génes de prédisposition a 'HTAP ont été découverts. Ces génes ce
nomment Caveolin-1 et KCNK3. Le gene Caveolin-1 est responsable du bon déroulement de la voie de
signalisation du TGF-B. En revanche, le gene KCNK3 est impliqué dans une autre voie de signalisation,
donnant ainsi I’espoir de trouver de nouvelles cibles thérapeutiques.
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2013 == Mutations KCNK3 impliquées dans le développement de "HTAP
2012 4 Mutations Cavéolin-1 impliquées dans le développement de 'HTAP

2011 4= Mutations Srmad1 (1 cas) et Smad5 (1 cas) impliquées dans "HTAP

BMPs
e ®

% A
ACVRL1 (ALK1) %’
BMPRIl ActR-1a (ALK2)

BMPR1A (ALK3)
BMPR1B (ALKS) \

Smad1 7,
smaas| ({ ———
Smadg ———

2009 4~ Mutations Smad8 impliquées dans ’'HTAP (2 cas)

Endoglin

o
(=2
(=)

3 <4=- Mutation Endogline impliquées dans 'HTAP [

- Début du conseil génétique O \

[ | Smad4

2001 = Mutations ALKI (ACVRLI) impliquées dans 'HTAP Q[ )

20004 Mutations BMPR2 impliquées dans 'HTAP mnmxmxm

|—» Gene transcription

1997 == Localisation du géne impliqué dans I"'HTAP sur le chromosome 2

S

1954 4= découverte des premiéres formes génétiques d’HTAP

Figure 1. Frise chronologique des avancées de la génétique dans I'HTAP et voie de signalisation des
principaux genes de prédisposition a I’'HTAP.

La transmission génétique de ’HTAP

Chaque individu est constitué de plusieurs millions de cellules. Chaque cellule contient a I'intérieur de
son noyau, 46 chromosomes organisés en 23 paires. Chaque paire de chromosomes est constituée
d’un chromosome hérité de sa mere, et d’'un chromosome hérité de son pére. Les chromosomes sont
donc tous en double exemplaire. Chaque chromosome est constitué de plusieurs genes, et chaque
géne possede une fonction bien définie. Tous les hommes possedent 30 000 génes différents. Une
anomalie génétique (ou mutation) est une erreur dans un géne le rendant non fonctionnel.

Les genes impliqués dans le développement de I'HTAP (que nous avons donc tous en double
exemplaire (2 genes BMPR2, 2 génes ALK1, 2 genes KCNK3, etc...), jouent un role dans la régulation de
la croissance des cellules des artéres pulmonaires. Les mutations de ces génes peuvent entrainer une
multiplication anormale des cellules des artéres pulmonaires, ce qui va boucher les vaisseaux. Les
personnes porteuses d’une mutation sur un de ces génes vont donc étre prédisposées a faire une
HTAP.

Lors de sa conception, un enfant va récupérer, pour chaque paire de chromosomes, un des deux
chromosomes de son pére et un des deux chromosomes de sa mere. Ainsi, lorsqu’un parent est
porteur d’'une anomalie génétique sur un de ces genes, chacun de ses enfants a un risque sur deux
(soit 50% de risque) d’étre porteur de I'anomalie génétique familiale. En effet, I'enfant peut récupérer
du parent porteur de I'anomalie génétique soit le chromosome ayant le géne muté, soit le
chromosome ayant le géne non muté (Figure 2).
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B Géne sans anomalie génétique

M Gene muté

Parent porteur d’une mutation

SN

I B

X2, A A\ J
Y Y
Enfants non porteurs Enfants porteurs
de la mutation de la mutation
familiale familiale

Figure 2. Transmission génétique de I'HTAP.

Dans sa forme héréditaire, ’'HTAP est une maladie dite :

- de transmission autosomique (peut toucher les femmes et les hommes),

- dominante, ce qui signifie qu’une seule anomalie génétique suffit a donner un risque a la
personne de développer la maladie (Figure 2).

- de pénétrance incompléte, ce qui signifie qu’une personne peut étre porteuse de I'anomalie
génétique mais ne jamais développer la maladie.

En effet, et en ce qui concerne le ggéne BMPR2 :

- les hommes porteurs d’'une anomalie génétique sur le gene BMPR2 ont un risque d’environ
14% de développer la maladie, et ont donc 86% de chance de ne jamais étre atteints.

- Les femmes porteuses d’une anomalie génétique sur le gene BMPR2 ont un risque d’environ
42% de développer la maladie, et ont donc 58% de chance de ne jamais étre atteintes.

Assemblée Générale du 15 mars 2014 Page 47 sur 54



Suivi des sujets a risque d’HTAP

Il 'y a_aucune recommandation sur le dépistage et le suivi a proposer chez les apparentés porteurs de

mutation. La pratique « habituelle » consiste a faire une échographie cardiaque tous les 2 ans ainsi

gu’en cas de dyspnée. Un suivi mensuel par échographie peut étre proposé pendant les grossesses.

Dans le centre de référence nous proposons depuis mars 2012 un suivi annuel aux personnes
porteuses de mutation du gene BMPR2 et non atteintes d’HTAP. Ce projet s’appelle DELPHI2
(Dépistage et EvalLuation des facteurs Prédictifs de la survenue d’une Hypertension artérlelle
pulmonaire chez les sujets asymptomatiques, porteurs de mutation BMPR2). Dans ce projet, nous
proposons de faire un bilan chaque année aux personnes concernées. Ce bilan comprend un examen
clinique, un test de marche de 6 minutes, une radiographie de thorax, un électrocardiogramme, une
échographie cardiaque, une épreuve d’effort, des épreuves fonctionnelles respiratoires et une prise de
sang. De plus, un cathétérisme cardiaque droit au repos et a 'effort est proposé a I'inclusion dans le
protocole de recherche. Ce dernier examen n’est pas obligatoire pour I'inclusion dans cette étude. Par
contre, en cas de suspicion d’HTAP, un cathétérisme cardiaque droit est réalisé pour confirmer ou
infirmer le diagnostic.

Dans le cadre de ce protocole, nous avons pu tester 48 volontaires non atteints d’"HTAP et porteurs
d’une anomalie génétique prédisposant a ’'HTAP. Ce suivi nous a permis de diagnostiquer 2 HTAP
légeres chez des personnes ne présentant pas de signe de la maladie. Ces personnes ont pu étre
traitées et nous espérons pouvoir ainsi améliorer le devenir de ces patients dépistés a un stade
précoce.

Possibilité d’aide a la procréation

Il est aujourd’hui possible de proposer a certains couples dans lesquels I'homme est porteur d’'une
mutation prédisposant a I'HTAP une aide a la procréation pour éviter la transmission du risque d’"HTAP
a la descendance. Cette technique est appelé « diagnostic préimplantatoire ». Cette possibilité n’est
pour le moment pas proposée aux femmes porteuses d’'une mutation prédisposant a I’'HTAP, du fait
du risque d’HTAP associé a la stimulation ovarienne et a la grossesse.

Conseil génétique dans la maladie veino-occlusive (MVO)

La MVO est une forme rare d’HTAP, qui est caractérisée, tout comme I'HTAP, par une atteinte des
arteres pulmonaires mais également par une atteinte des veines pulmonaires. Tres récemment, nous
avons pu mettre en évidence le gene responsable des formes génétiques de la MVO, le gene EIF2AK4.
Ces formes génétiques de MVO se transmettent sur le mode autosomique récessif ce qui veut dire
qgu’il faut étre porteur de deux mutations sur les deux copies du gene prédisposant a la MVO pour
développer cette maladie.

Un article dans le numéro 22 de Cap Vers est dédié a ces formes génétiques de MVO. Si vous
souhaitez en savoir plus sur la génétique de la MVO, nous vous conseillons de consulter cet article.

CONCLUSION

La découverte des genes responsables du développement de I'HTAP et de la MVO, nous permet de
proposer un conseil génétique adapté aux patients atteints de ces maladies, de dépister le patients
atteints d’'une forme génétique de ces pathologies, d’identifier les personnes a risque de développer
une HTAP ou une MVO et de leur proposer un suivi clinique adapté.
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Essais cliniques — Nouveaux concepts
Pr Olivier SITBON

La Recherche Fondamentale (« Bench ») s’intéresse aux mécanismes physiopathologiques impliqués
dans certaines maladies.

La Recherche Clinique (« Bedside ») a pour but d’étudier I'effet des molécules/médicaments sur des
sujets sains puis sur des malades.

La Recherche Translationnelle (« Transfer ») a pour but de développer des molécules a partir des
connaissances fondamentales puis de les tester chez I’lhomme.

| - La recherche clinique (dans I’'HTAP)
1. Les différentes phases d’un essai clinique

* Essai de phase | : essais chez des sujets volontaires sains, essentiellement pour étudier la
tolérance d’une molécule

* Essai de phase Il : premiers essais chez un petit nombre de malades afin de rechercher la dose
ayant le meilleur rapport efficacité / tolérance

* Essai de phase lll : il s’agit des essais a plus grande échelle, réalisés chez des malades, afin de
prouver l'efficacité d’'une molécule, en la comparant avec un placebo ou plus rarement un
autre médicament (trés difficile dans I’"HTAP car il les essais comparatifs d’un médicament par
rapport a un autre nécessitent un nombre trés important de malades). Les résultats des essais
de phase lll servent de base a I'enregistrement des médicaments par les autorités de santé.

* Essai de phase IV : essais réalisés apres enregistrement, voire aprés commercialisation, d’un
médicament, ayant pour but d’évaluer la tolérance a long terme d’un médicament sur de
nombreux malades, et en particulier rechercher des effets indésirables rares qui n’auraient
pas été observés dans les phases précédentes.

2. Les termes utilisés dans les essais cliniques
Essai contrdlé : une molécule est testée par rapport a un placebo ou un traitement de référence

Essai « randomisés » : il s’agit d’'un essai dans lequel un tirage au sort informatisé est effectué pour
déterminer qui recoit quel médicament. Le médecin ne choisit jamais qui va recevoir quoi. La plupart
des essais contrdlés sont « randomisés ».

Essai en double-aveugle : cela signifie que ni le malade, ni le médecin ne sait quel traitement est
administré (médicament a I'étude ou son comparateur). Les essais de phase Ill sont habituellement
des essais contrélés, randomisés, en double aveugle, contre placebo.

Essai en ouvert : le médecin et le malade savent quel traitement est administré. Les essais de phase IV
sont en général des essais en ouvert.

Essai observationnel : il s’agit en général d’un essai en ouvert qui étudie de fagon rétrospective I'effet
de la molécule testée sur une cohorte de malades

Essai de supériorité : On cherche a montrer que la molécule testée est plus efficace qu’un placebo.
Dans I’'HTAP, les essais de phase Ill sont en général des essais de supériorité.

Essais de non-infériorité : On cherche a montrer que la molécule testée n’est pas inférieure au
traitement de référence. La limite de ce type d’essai est qu’il faut inclure un tres grand nombre de
malades (au moins 3000) pour pouvoir conclure, ce qui pose probléme dans les maladies rares.
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Actuellement, il devient de plus en plus difficile de faire des essais contre placebo chez des malades
qui ne regoivent aucun traitement. Au plan éthique il est en effet difficile de laisser un malade sans
traitement pendant plusieurs mois sachant que plusieurs médicaments efficaces sont déja sur le
marché. A I'heure actuelle, la plupart des essais dans I’'HTAP sont réalisés chez des malades qui
recoivent un traitement préalable et on compare I'ajout d’un nouveau médicament par rapport a
I'ajout d’un placebo.

3. Le financement (le nerf de la guerre...)

Le plus souvent privé (industriel)

* Essais de phase |, I, lll, IV pour les médicaments,
* Essais en vue de I'enregistrement des médicaments (essais controélés, phase )

* Parfois études épidémiologiques

(Trop) rarement institutionnel

*  Treésrare pour les médicaments
* Etudes épidémiologiques ; évaluation des pratiques ; études a partir des registres...

*  PHRC (projet hospitalier de recherche clinique), contrats de recherche clinique...

Il - Structure d’un essai clinique

Un essai clinique repose sur un partenariat entre I'industrie et des médecins (qui font partie d’un
comité scientifique).

Dans tout essai clinique, le projet est présenté a un comité d’éthique (le comité de protection des
personne) qui autorise ou non I'étude. Chaque participant a I'étude doit signer un formulaire de
consentement éclairé. En aucun cas ce consentement ne décharge les médecins de leur responsabilité
médicale.

L’essai clinique doit comporter :
* Un objectif (exemple : amélioration du test de marche de 6 minutes)

* Des criteres d’inclusion et d’exclusion (par exemple, les mineurs sont exclus de la majorité des
études)

e Un critere principal de jugement (par exemple, distance parcourue au test de marche de 6
minutes)

* Des criteres de jugement secondaires (par exemple, le nombre d’hospitalisations, la variation
d’une valeur biologique...)

¢ Le recueil exhaustif des effets indésirables

* L’analyse statistique des résultats
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lll - Etudes contr6lées dans I’'HTAP : pourquoi a-t-on fait évoluer les critéres de
jugement ?

Avant la conférence de Dana Point en 2008, |a variation de la distance parcourue au test de marche de
6 minutes était le critéere de jugement principal des essais cliniques dans ’'HTAP. Cependant il s’agissait
d’études a court terme (3 a 6 mois) et ne concernant que relativement peu de patients (200 a 400). De
plus, il a été montré que la variation de la distance parcourue au test de marche n’était pas prédictive
de I’évolution de la maladie. C’est la raison pour laquelle il a été décidé lors du congrés mondial de
Dana Point d’utiliser dorénavant un critére d’évolution clinique composite incluant la mortalité
(morbi-mortalité) pour juger de I'efficacité des médicaments dans I’"HTAP. Ces essais ayant la morbi-
mortalité comme critéere principal de jugement doivent étre envisagés sur une plus longue durée, et
doivent inclure davantage de patients. Dans ce type d’essai, il est trés important que les événements
rapportés soient validés en « aveugle » par un comité indépendant.

La 1% étude qui a suivi ces recommandations est 'étude internationale SERAPHIN qui comparait le
macitentan, un nouvel antagoniste des récepteurs de I’endothéline (comme le bosentan ou
I’'ambrisentan) a un placebo chez des malades naifs de traitement ou bien recevant au préalable du
sildenafil (en France, seuls les malades prétraités par sildenafil pouvaient étre inclus). Cet essai a
permis d’inclure 742 patients suivis pendant en moyenne prés de deux ans. Le critére principal de
jugement de cet essai était la survenue du premier événement de morbi-mortalité comme défini sur la
Figure 1.

Cette étude a montré une diminution significative du risque de survenue d’un événement de morbi-
mortalité dans les groupes macitentan 3mg/j et 10mg/j par comparaison au groupe placebo (Figure 2).
En d’autres termes, cela veut dire qu’il y a eu moins d’aggravation de I’"HTAP dans les 2 groupes de
patients traités par macitentan.

Figure 1 : Critére principal de jugement de I’essai SERAPHIN
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mortalité cardiaque droite validés
Initiation de en aveugle
prostacycline par un comite
i.V.0U S.C Nécessité d’un nouveau ttement: indépendant
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Inhibiteur de PDE-5
Autre aggravation Antagoniste de I’ET aprés
de 'HTAP sortie d’essai
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Figure 2 : Résultats du critére de jugement principal de I'essai SERAPHIN
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IV - Conclusions

Les études actuelles et a venir dans 'HTAP visent a évaluer I'efficacité a long terme des médicaments

sur la progression de la maladie (morbi-mortalité) et non plus uniquement les capacités a I'exercice
(test de marche de 6 mn).

La recherche clinique est indispensable pour approfondir les connaissances sur 'HTAP et développer
de nouveaux traitements. Elle nécessite la collaboration de tous les acteurs: médecins, malades,
personnel soignant, techniciens de recherche, industrie...

Les essais apportent un bénéfice d’abord pour les malades. Grace a la recherche, il y a maintenant 9
médicaments disponibles pour traiter I'HTAP.

Il faut sortir de la croyance encore trop répandue : « Je participe un essai = Je suis un ‘cobaye’ »...

Questions

« Il m’arrive de ne pas étre en forme le jour du test de marche. Comment considérer le résultat
compte tenu de ces variations d’énergie ? »

On sort la de la recherche clinique, mais en pratique courante, on n’utilise pas uniquement le test de
marche pour évaluer I'efficacité des traitements. Il y a aussi l'interrogatoire sur la vie quotidienne, les
épreuves d’exercice (sur le vélo), les mesures biologiques, les paramétres mesurés a I’échographie
cardiaque et surtout au cathétérisme cardiaque droit.

« Les nouvelles molécules doivent-elles aussi étre testées chez les enfants maintenant ? »

Les essais sont différents chez les enfants et les adultes mais le principe général reste le méme. Les
molécules en test chez les adultes font partie du PIP (Plan d’Investigation Pédiatrique) dans un second
temps pour les enfants.
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« Quelles sont les grandes études de phase lll actuellement ? »

L’Etude SERAPHIN (macitentan, antagoniste des récepteurs de I'endothéline, par voie orale)
dont on a parlé ci-dessus. Le médicament a eu une AMM au niveau européen et il sera mis sur
le marché avant de la fin de I'année 2014. Son nom commercial sera OPSUMIT®.

L’étude GRIPHON (selexipag, agoniste des récepteurs de la prostacycline, par voie orale) dont
la méthodologie est similaire a celle de I'’étude SERAPHIN. L’étude est positive.

L'étude AMBITION qui étudie la combinaison d’emblée de 2 médicaments par voie orale
(ambrisentan et tadalafil) vs un seul de ces traitements (ambrisentan ou tadalafil).

Il'y a également quelques essais de phase lllb avec le riociguat qui a été récemment approuvé
(nom commercial ADEMPAS®) dans I’hypertension pulmonaire post-embolique non accessible
a un traitement chirurgical et d’une fagcon plus restreinte dans ’'HTAP, en combinaison avec un
antagoniste des récepteurs de I'endothéline, en I'absence d’autre possibilité thérapeutique.
Enfin, il faut signaler que le riociguat est un médicament qui ne peut pas étre associé a un
médicament de la famille du sildenafil (REVATIO®) et du tadalafil (ADCIRCA®), il s’agit d’ailleurs
d’une contre-indication. Une étude est en cours pour montrer comment on pourrait envisager
le switch du sildénafil vers le riociguat pour des patients qui sont insuffisamment améliorés.
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Nouvelles de nos boursiers

Pour terminer cette Assemblée Générale nos boursiers : Frédéric PERROS, Mathieu TAMBY, Azzédine
YAICI, David MONTANI, Sven GUNTHER, Natacha GAMBARYAN, Frédéric LADOR, Andrei SEFERIAN,
Sven GUNTHER, Swanny PERRIN et Pierantonio LAVENEZIANA étaient invités a venir nous parler de
leur activité professionnelle suite a la bourse qu'ils avaient recue de HTAPFrance.

La plupart d'entre eux ont pu venir et nous ont expliqué leur engagement actuel : médecine,
recherche sur I'HTAP, etc.

g PLEINS POUMONS

Fin de compte-rendu
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