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Résumé

Introduction La mise en évidence du rdle clé de I'endothéline-
1 dans la physiopathologie des affections de I'endothélium et en
particulier dans I'hypertension artérielle pulmonaire a ouvert la
voie au développement des antagonistes des récepteurs de
I'endothéline (ARE) et explique la place phare qui leur est désor-
mais donnée dans la pharmacopée de cette pathologie.

Etat des connaissances Trois molécules sont actuellement
disponibles en France dans la prise en charge de I'hypertension
artérielle pulmonaire (bosentan, sitaxentan, ambrisentan), et les
données nombreuses de la littérature permettent de préciser
leurs mécanismes d'action intimes.

Perspectives A c6té de sa principale action vasoconstrictrice,
I'endothéline-1 posséde des propriétés promitogéne et antia-
poptotique, qui font des ARE des molécules innovantes potentiel-
lement intéressantes dans certaines pathologies pulmonaires
comme la fibrose pulmonaire idiopathique ou associée a une
connectivite, méme si les premiers résultats thérapeutiques
publiés restent encore controversés.

Conclusion Les ARE jouent un rdle majeur en pathologie vas-
culaire pulmonaire. D'autres molécules, encore a I'étude, pour-
raient s'avérer utiles dans la prise en charge des pneumopathies
infiltrantes pulmonaires.

Mots-clés : Hypertension artérielle pulmonaire ¢ Antagoniste
des récepteurs de I'endothéline ® Bosentan ® Ambrisentan ©
Sitaxentan e Fibrose pulmonaire.
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Endothelin receptor antagonists - their role in
pulmonary medicine

S. Boniface, M. Reynaud-Gaubert
Summary

Introduction There has been an explosion of interest in the
biology of endothelin-1 in endothelium disease’s physiopatho-
logy and in particular pulmonary arterial hypertension (PAH).
This interest led up to the development of endothelin-receptor
antagonists (ERA) drugs as major therapy for advanced PAH.

State of the art  Three active ERA drugs (bosentan, sitaxentan,
ambrisentan) are nowadays approved for the treatment of PAH.
Several randomised clinical trials have demonstrated their effi-
cacy and safety in such domain.

Perspectives and conclusion Besides its vasoconstrictive
effect, endothelin-1 (ET-1) plays a pivotal role on cell prolifera-
tion and apoptosis. ET-1 is a particularly interesting molecule
linking idiopathic pulmonary fibrosis or systemic sclerosis,
although preliminary results are still insufficient or controver-
sial to conclude.

Conclusion The role of endothelin-1 in the pathogenesis of
fibrosis and angiogenesis needs to be clarified and the interest
of ERA in the diseases in which such injuries are preponderant
might be demonstrated by further clinical trials.

Key-words: Pulmonary arterial hypertension ¢ Endothelin-
receptor antagonists ® Bosentan ¢ Ambrisentan e Sitaxentan ¢
Pulmonary fibrosis.
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Introduction

L’endothéline-1 (ET-1) est un peptide produit par les
cellules endothéliales découvert en 1988 par Yanagisawa et
coll. [1]. Lidentification de ses propriétés vasomodulatrices et
de son rdle dans le remodelage vasculaire pulmonaire ont fait
de ET-1 un médiateur considéré comme majeur dans la phy-
siopathologie de 'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
[2], et des antagonistes des récepteurs de 'ET-1 (ARE) des
molécules incontournables dans larsenal thérapeutique de
I'HTAP [3, 4]. Depuis la commercialisation du premier ARE
(bosentan), d’autres antagonistes ont été développés et autori-
sés dans cette indication thérapeutique [5]. Par ailleurs, a coté
de son action vasomodulatrice, 'ET-1 joue également un role
dans les processus de différenciation, de prolifération et
d’apoptose cellulaires [6], conférant aux ARE un intérét thé-
rapeutique potentiel dans d’autres pathologies.

Dans cette revue, nous rappellerons tout d’abord les
propriétés biologiques et le mécanisme d’action de
I'endothéline et des ARE. Seront ensuite rapportés les
principaux résultats obtenus avec les ARE dans 'HTAP
puis les perspectives thérapeutiques dans d’autres patholo-
gies pulmonaires, en premier lieu desquelles figure la
fibrose pulmonaire.

Le systeme endothéline

Lendothéline (ET) est un peptide comportant 21 acides
aminés et deux liens disulfites [1]. La production I’ET,
régulée génétiquement, provient d’'un précurseur inactif,
la pré-pro-ET, qui est ensuite clivé en un intermédiaire
biologique, la big-ET, sous leffet d’une métalloprotéi-
nase : I'enzyme de conversion de 'endothéline [6]. Trois iso-
formes de I'ET existent, 'ET-1,-2 et -3, de structure
similaire, mais provenant d’un gene distinct. L’ET-1 est
la plus largement distribuée dans 'organisme, et la plus
impliquée dans 'HTAP. Les ET sont produites princi-
palement par les cellules endothéliales, mais également
par d’autres éléments cellulaires (cellules épithéliales ou
musculaires lisses, cardiomyocytes, fibroblastes, macro-
phages, kératinocytes) [7]. Dans les conditions physiologi-
ques, I'hypoxie entraine la production et le relargage de
I'ET principalement au poéle basal des cellules endothé-
liales. Cette production d’ET est donc dirigée principa-
lement vers les tissus avec une faible quantité circulante,
d’oli son réle essentiellement paracrine et autocrine [8].
Le métabolisme de I'ET est encore incomplétement
connu, mais il semblerait que le poumon soit le site prin-
cipal de production. La production tissulaire d’ET est
augmentée dans certaines situations pathologiques telles
que PHTAP, ou il a été montré une élévation de 'ET-1
plasmatique [9]. Les endothélines exercent leur action via



la stimulation de deux types de récepteurs A et B, appelés
ETA et ETB (fig. 1) [7, 10]. L’ET-1 a une affinité pour
I'ETA cent fois supérieure aux autres isoformes, tandis
que laffinité pour PETB est comparable entre les trois
isoformes. Les récepteurs de I'ET appartiennent a la
super-famille des récepteurs couplés aux protéines G, res-
ponsables de l'activation de la phospholipase C, de 'aug-
mentation du calcium intracellulaire et de Ilactivation
de la protéine kinase C (fig. 2) [7, 11]. Ils favorisent éga-
lement le relargage de l'acide arachidonique viaz I'activa-
tion de la phopholipase A2 et augmentent Dactivité
mitogénique de certains types cellulaires tels les cellules
musculaires lisses et les fibroblastes [7].

Dans les arteres pulmonaires, les ETA et ETB sont
exprimés par les cellules musculaires lisses mais seuls les ETB
sont présents au niveau des cellules endothéliales [12]. Par
ailleurs, les ETB seraient plus exprimés que les ETA au
niveau des arteres pulmonaires distales que proximales [13].
Ainsi lactivation simultanée des ETA et ETB induit une
vasoconstriction médiée par une prolifération des cellules
musculaires et des fibroblastes qui participerait au remode-
lage vasculaire [13], alors que l'activation isolée des ETB
entraine plutdt une vasodilatation iz la libération de subs-
tances telles I'oxyde nitrique et la prostacycline [14]. Les
ETB participeraient également a la régulation apoptotique
endothéliale en la limitant et & 'augmentation de la clairance
de ’ET-1 [7, 15]. Enfin, ils inhiberaient 'enzyme de conver-
sion de 'ET, nécessaire a la production de 'ET-1 mature

[6].
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Fig. 1.

Représentation schématique du systeme endothéline dans les
artéres pulmonaires. Interactions de I'endothéline -1 sur les
cellules endothéliales et des récepteurs ETA et ETB sur les
cellules musculaires [10].

Antagonistes des récepteurs de |'endothéline en pneumologie

Il existe probablement une interaction entre les
récepteurs ETA et ETB qui se comporteraient alors
comme un hétérodimere régulant I'effet vasomodulateur
de ’ET-1 [13, 16]. Réciproquement, un taux élevé d’ET-
1 aurait un impact négatif sur Pexpression des récepteurs,
en particulier des ETA [16]. Dans certains états patholo-
giques tels que la sclérodermie systémique, la supériorité
de leffet constricteurs et promitogenes de 'ETA in vitro
par rapport 3 'ETB [17], n’est pas régulierement retrou-
vée in vivo [18]. Enfin, chez les patients atteints ' HTAP,
il existerait une expression et une fonctionnalité accrues
des ETB au niveau des cellules musculaires lisses, mais ce
résultat reste controversé [13, 19]. Ainsi I'action respec-
tive des récepteurs de 'ET et les voies de signalisation
entre eux et avec leur ligand sont complexes et les consé-
quences physiopathologiques sont encore mal définies.

Les ARE ont une sélectivité différente vis-a-vis des
ETA et ETB. Le bosentan est un antagoniste mixte des
ETA et des ETB, tandis que le sitaxentan et 'ambrisen-
tan, dits « sélectifs », ont 7z vitro, une action anti-ETA
prédominante. L’impact potentiel de cette sélectivité
anti-ETA reste cependant a2 démonter en pratique clini-
que [4, 20, 21].

¢ L'endothéline-I est synthétisée essentiellement

par les cellules endothéliales, sous I'effet de I'hypoxie.

¢ Elle est synthétisée essentiellement au niveau pulmonaire,
et sa production tissulaire augmente en cas d'HTAP.

¢ Les endothélines agissent via la stimulation de deux types
de récepteurs A et B, appelés ETA et ETB.

e L'activation simultanée des ETA et ETB induit une
vasoconstriction médiée par une prolifération des cellules
musculaires et des fibroblastes, alors que I'activation isolée
des ETB entraine plutdt une vasodilatation via la libération
de substances telles I'oxyde nitrique et la prostacycline.

e || existerait une interaction entre les récepteurs ETA et ETB
qui se comporteraient alors comme un hétérodimere
régulant I'effet vasomodulateur de I'ET-1.

Les ARE dans L'HTAP

I’HTAP est une maladie rare et sévere, caractérisée par
un remodelage progressif des arteres pulmonaires lié & une
fibroprolifération intimale et médiale de la paroi vasculaire,
responsable d’une réduction de calibre de la lumitre arté-
rielle, parfois aggravée par une oblitération cruorique, entrai-
nant une ¢lévation permanente des résistances et des
pressions artérielles pulmonaires. UHTAP est favorisée et
entretenue par un dysfonctionnement endothélial associé a
des anomalies musculaires lisses dans un contexte de prédis-
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Vasoconstriction

Fig. 2.
Réle de I'endothéline-1 dans la contraction et la prolifération des cellules vasculaires
pulmonaires. ET-1 : endothéline-1, PLC : phospholipase C ; PIP2 : phosphatidyl 4,5-
diphosphate ; DAG : 1,2-diacylglycérol ; IP3 : inositol 1,4,5-triphosphate ; PKC : pro-
téine kinase C [11].

formes galéniques. Des analogues
de la prostacycline ont ainsi fait
leur apparition, tels que I'iloprost
en inhalaton ou le treprostinil
sous-cutané et il existe trois ARE
actifs par voie orale. Cependant,
des effets indésirables propres a
chaque molécule et le recul encore
insuffisant, en font, pour Iheure,
des indications de recours [22]. Le
bénéfice clinique et la facilité de la
voie orale des ARE, ont assez rapi-

dement imposé ces molécules dans
Parsenal thérapeutique de THTAP.

La pharmacopée orale s’est ensuite
enrichie des inhibiteurs des phos-
phodiestérases de type 5 (citrate de

sildenafil, tadalafil), de mécanisme
d’action différent mais complé-
mentaire des précédents, permet-
tant ainsi des alternatives et/ou des
associations thérapeutiques en cas
d’échec d’'une monothérapie [2].
Les recommandations thérapeuti-
ques actuelles reposent sur un algo-
rithme décisionnel basé sur la

position génétique et/ou environnemental pas toujours iden-
tifié [2, 22].

L'HTAP se définit par une élévation de la pression
artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure 2
25 mmHg au repos avec une pression artérielle pulmonaire
d’occlusion inférieure 3 15 mmHg [2]. La classification
étiologique des HTAP actuellement utilisée est celle de
Venise (2003), dans l'attente de la publication tres pro-
chaine de celle de Dana Point dont la conférence s’est
tenue en 2008 [23]. Le groupel de classification de
Venise, qui regroupe les HTAP précapillaires, comprend
cinq entités nosologiques : 'HTAP idiopathique, 'THTAP
familiale et THTAP associée a différentes pathologies telles
les connectivites, les cardiopathies congénitales avec shunt
droit-gauche, hypertension portale, linfection par le
VIH, la prise de toxiques ou d’anorexigenes, et plus récem-
ment la maladie veino-occlusive et I’hémangiomatose
capillaire pulmonaire.

Avant I'avénement de la prostacycline en 1996, la médiane
de survie était inférieure & deux ans a partir du diagnostic [24].
Méme si plus de dix ans plus tard, la prostacycline demeure
encore le traitement de référence des formes les plus évoluées de
la maladie, les lourdes contraintes liées 2 I'administration intra-
veineuse continue et aux effets secondaires marqués, ont ouvert
la voie au développement de nouvelles molécules et de nouvelles

Rev Mal Respir 2009 ; 26 : 1075-90

classe fonctionnelle NYHA de
I'HTAP [5].

* Trois ARE sont actuellement disponibles en France par voie
orale. Le volume des publications et le recul des études
sont liés a la date de leur disponibilité respective.

o L'HTAP est une maladie rare et sévére, caractérisée

par une fibroprolifération intimale et médiale de la paroi
vasculaire, responsable d'une réduction du diamétre artériel,
parfois aggravée par une oblitération cruorique,

entrainant une élévation permanente des résistances

et des pressions artérielles pulmonaires.

e La prostacycline reste le traitement de référence des formes
évoluées de la maladie, mais ses lourdes contraintes liées

a I'administration intraveineuse continue et ses effets
secondaires marqués ont ouvert la voie au développement

de nouvelles molécules et de nouvelles formes galéniques.

Le bosentan

Premier des ARE commercialisé, le bosentan (Tracleer®,
Actelion) a fait 'objet de nombreuses publications depuis
Iétude de référence [25]. Il a été approuvé en 2001 aux Erats-
Unis et au Canada par la FDA dans la prise en charge de
I'HTAP de classe fonctionnelle NYHA III et IV. Il a été dis-
ponible en France en 2001 en Autorisation Temporaire



d’Utilisation jusqu’a 'obtention en 2002 de I’Autorisation
de Mise sur le Marché (AMM) pour THTAP classe fonction-
nelle NYHA III [26]. Une extension ’AMM a été obtenue
en 2007 pour 'HTAP associée aux cardiopathies congénitales,
et en 2008 pour la prévention des ulceres digitaux associés a
la sclérodermie et ce indépendamment de la présence d’une

HTAP.

Données pharmacologiques

Le bosentan est un antagoniste hautement spécifique de
IET-1. Bien qu’il existe une affinité préférentielle de la
molécule pour 'ETA, celle-ci est considérée comme un anta-
goniste mixte des récepteurs de 'ET-1.

Pharmacocinétique

Le traitement est initié¢ a la posologie de 62,5 mg deux
fois par jour pendant quatre semaines, et est ensuite augmen-
tée jusqu’a la posologie d’entretien de 125 mg deux fois par
jour. La demi-vie de la molécule est d’environ 7 heures avec
une biodisponibilité orale de 50 % [27]. Compte tenu de la
potentielle hépatotoxicité liée a la classe thérapeutique, et
d’une toxicité, dose dépendante de cette molécule une sur-
veillance biologique mensuelle des transaminases est préco-
nisée. Il n’existe pas de contre-indication d’emploi ni
d’adaptation posologique en présence d’une hépatopathie
légere (classe A Child-Pugh), mais le bosentan n’est pas
recommandé en cas d’atteinte hépatique plus sévere [28].
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire dans I'insuf-
fisance rénale [29].

Interactions médicamenteuses

Le métabolisme du bosentan est médié par le cyto-
chrome P450 (CP450), en particulier ses isoenzymes
CYP2C9 et 3A4, expliquant ainsi les interactions potentielles
avec certains inducteurs enzymatiques tels que les anticoagu-
lants oraux. La co-administration du bosentan avec la
warfarine ne nécessite pas, en principe, d’ajustement théra-
peutique, méme si une surveillance accrue de 'INR est pré-
conisée [25, 26, 30]. Les résultats sont similaires pour la
digoxine [31].

En raison du risque considérable d’aggravation de
I'HTAP lors d’une grossesse, une contraception efficace est
fortement recommandée [32]. Concernant le bosentan, les
cestroprogestatifs sont contre-indiqués du fait d’une diminu-
tion de leur efficacité et du risque de tératogénicité [33].

Données cliniques

Du fait d’un nombre important de publications, seules
les études randomisées contrdlées seront discutées. Les prin-
cipales études sont rapportées dans le rablean I.

Efficacité et tolérance

La premitre étude clinique publiée était une érude de
phase II, multicentrique, randomisée contre placebo, et por-

Antagonistes des récepteurs de |'endothéline en pneumologie

tait sur 32 patients atteints I’ HTAP idiopathique (n = 27)
ou associée a une sclérodermie (n = 5) [25], en classe fonction-
nelle NYHA III 4 Pinclusion, traités pendant 12 semaines.
Le critere principal d’évaluation était la tolérance a leffort
estimée par le test de marche de 6 minutes (TM6) dont la
valeur moyenne 2 'inclusion était de 355 (+ 82 m) et de 390
(+ 86 m) respectivement pour le groupe placebo et le groupe
traité. Les critéres secondaires étaient hémodynamiques
(index cardiaque (IC); résistances vasculaires pulmonaires
(RVP) ; PAPm ; pression auriculaire droite, (POD)) et fonc-
tionnels (échelle de Borg, stade NYHA). Les valeurs moyen-
nes de ces parameétres A l'inclusion étaient respectivement
pour le groupe placebo et le groupe traité : 2,5 (+ 1,0) et 2,4
(x 0,7) L. min"'m? pour I'IC, 942 (+ 430) et 896 (+ 425)
dyne.s.cm” pour les RVP et 56 (« 10) et 54 (+ 13) mmHg
pour les PAP. A la fin de Iétude, tous les critéres étaient
améliorés dans le groupe bosentan : gain de 70 m au TM6
dés la 8° semaine, augmentation de I'IC de 1 L min"'m?, RVP
diminuées de 223 dyne.s.cm™. En ce qui concerne le stade
NYHA, 49 % des patients sous bosentan passaient d’une
classe fonctionnelle NYHATIII a II 51 % restaient en
stade III, et aucun n’évoluait en classe fonctionnelle IV.
L’extension de I’étude en ouvert 4 28 semaines montrait un
maintien du bénéfice clinique et fonctionnel a4 12 mois tan-
dis que 'amélioration hémodynamique n’était maintenue
que pour les RVP [40].

L’¢tude controlée de phase III qui lui a succédé (BREA-
THE-1, Bosentan Randomised trial of Endothelin Antagonist
THErapy) a évalué Defficacité¢ du bosentan (2 bras, 125 et
250 mg) versus placebo chez 213 patients atteints 'HTAP
idiopathique (70 %) ou associée A une connectivite sur
16 semaines [26]. Les criteres d’évaluation étaient compara-
bles & ceux de I'étude précédente, mais il n’y avait pas de
contrdle hémodynamique 4 16 semaines. Il existait une amé-
lioration significative de tous les criteres évalués dans les
deux groupes traités. La toxicité hépatique, retrouvée dans
9 % des cas, était dose-dépendante avec une nette prévalence
dans le groupe 250 mg par rapport au groupe 125 mg,
nécessitant U'interruption du traitement dans trois cas. Un
programme de surveillance multicentrique post-AMM con-
duit par I’Agence européenne du médicament sur une
période de 30 mois qui a inclus environ 5 000 patients, soit
79 % des patients traités en Europe, a montré une incidence
annuelle d’augmentation des transaminases a 10,1 %, avec la
nécessité d’'interrompre le bosentan dans 3,2 % des cas [41].
Les études ultérieures ont confirmé cette incidence.

Impact a long terme

Une étude d’extension en ouvert des deux essais précé-
dents [25, 26] a permis d’évaluer la survie sous traitement
chez 169 patients sur une période allant jusqu’a trois ans
[42]. Un traitement additif spécifique de THTAP était auto-
risé selon I'état clinique jugé par linvestigateur. Seulement
39 patients ont eu recours a un traitement additionnel au
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bosentan. La classe fonctionnelle NYHA IV et un TMG6 infé-
rieur 2 358 m représentaient des facteurs péjoratifs de survie.
Ces résultats sont comparables & ceux d’autres études [43,

44].
Traitement précoce de I'HTAP

Les études qui ont conduit 4 'enregistrement du bosen-
tan concernaient majoritairement une population I’'HTAP
en classe fonctionnelle NYHA III, jusqu'a I'étude EARLY
(the Endothelin Antagonist tRial in miLdlY symptomatic PAH
patients) récemment publide [38]. Cette étude muldi-
centrique, randomisée, en double aveugle contre placebo, a
été mende chez 185 patients en classe fonctionnelle
NYHA II, traités pendant six mois. Les criteres d’évaluation
principaux étaient le TM6 (434 m en moyenne a I'inclusion)
et les RVP. A six mois de traitement, le bénéfice au bosentan
érait de + 19 m au TMG, (non significatif) et de - 22,6 % sur
les RVP. L’incidence et le délai d’aggravation clinique étaient
plus élevés dans le groupe placebo. Les autres parameétres
hémodynamiques étudiés éraient améliorés dans le groupe
traité. Il s’agit de la premitre étude menée dans une popula-
tion HTAP de classe fonctionnelle IT et ce sur une période
de six mois. Ces résultats suggerent que l'intervention théra-
peutique précoce peut retarder 'évolution de la maladie et
I'aggravation clinique. Il reste cependant 4 démontrer son
impact sur la survie. L’étude d’extension en cours y appor-
tera une réponse.

Dans les recommandations actuelles, le bosentan est le
traitement de premiére intention des patients ayant une
HTAP en classe fonctionnelle NYHAIII et de deuxiéme
ligne pour les patients en classe fonctionnelle IV, apres I'épo-
prostenol [45]. Suite a 'étude EARLY [38], une extension
d’AMM pour la classe fonctionnelle II a été obtenue en sep-
tembre 2008.

Indications thérapeutiques dans I'HTAP
non idiopathique

La plupart des essais thérapeutiques ont inclus indiffé-
remment des patients atteintss 'HTAP précapillaire idio-
pathique ou associée A une connectivite ou A une autre
condition pathologique rendant parfois linterprétation
des résultats difficile en raison du contexte pathogénique
sous-jacent. Ainsi, quand leffectif le permettait, 'ana-
lyse de sous-groupes a apporté des données intéressantes.
L’analyse spécifique de la population des patients atteints
d’une connectivite initialement inclus dans les études pivots
sus citées [25, 20], que ce soit une sclérodermie (n = 52), un
lupus érythémateux systémique (n = 8) ou d’autres connec-
tivites mixtes (n = 6), montre que le bénéfice du bosentan
dans ce contexte est plus modeste que dans THTAP idiopa-
thique [46]. Ceci souligne le pronostic spontané plus péjora-
tif de 'HTAP associée a la sclérodermie par rapport a
I'HTAP idiopathique avec un taux de survie de 85,9 % et
73,4 % respectivement & 1 et a 2 ans [46]. En effet, le taux
de survie 2 deux ans pour 'HTAP associée a la sclérodermie

Antagonistes des récepteurs de |'endothéline en pneumologie

systémique avant I'tre des ERA érait inférieur 4 60 % [47,
48]. Dans 'é¢tude TRUST (7Racleer Use in PAH associated
with Scleroderma and Connective Tissue Disease), 53 patients
atteints ’'HTAP dans un contexte de connectivite ont regu
en ouvert du bosentan & 125 mg x 2/jour pendant 48 semaines.
A la fin de I'étude, 27 % des patients avaient une améliora-
tion de la classe fonctionnelle NYHA, la survie était estimée
a 92 % et I'absence d’aggravation clinique a4 68 % [49].
Lefficacité du bosentan est également reconnue dans le syn-
drome d’Eisenmenger [37], dans THTAP associée au VIH
[36] et dans 'HTAP de lenfant [35] (tableau ]). Dans
I'hypertension portopulmonaire, Hoeper et coll. [50] ont
montré une efficacité¢ hémodynamique et fonctionnelle chez
des patients en classe A Child-Pugh avec une bonne tolérance
hépatique sur plus d’1 an de traitement.

Lintérét de la molécule a également été souligné dans
I'hypertension pulmonaire postembolique (HTPPE), ne
relevant pas d’une thrombo-endartériectomie [51]. L’étude
BENEFIT (the Bosentan Effects in iNopErable Forms of chro-
nic Thromboembolic pulmonary hypertension), randomisée
contr6lée, bosentan contre placebo, a montré chez 157 patients
ayant une HTPPE inopérable ou persistante apres chirurgie
une amélioration hémodynamique 4 16 semaines, avec néan-
moins un TM6 peu modifi¢ dans les deux groupes [39]. Ce
résultat pourrait étre expliqué par le déconditionnement
physique important dans cette population.

Enfin, dans THTAP associée aux insuffisances respira-
toires chroniques, il n’existe pas actuellement d’essai publié
randomisé controlé [52].

Associations thérapeutiques

Les traitements combinés de classes pharmacologiques
différentes sont actuellement largement prescrits en dépit
d’un faible niveau de preuve en terme de bénéfice de I'asso-
ciation. L’étude BREATHE-2, qui a évalué lassociation
bosentan et époprostenol versus époprostenol seul, n’a pas
montré de résultats significatifs, possiblement du fait du
faible effectif [34]. La combinaison de I'iloprost inhalé et du
bosentan, utilisée dans deux études randomisées controlées,
STEP-1 (the Safety and the combination Therapy of bosentan
Jfor Evaluation in Pulmonary arterial hypertension) [53] et
COMBI (the COMbination therapy of Bosentan and aeroso-
lised Iloprost in idiopathic Pulmonary Arterial Hypertension)
[54], n’a objectivé une amélioration clinique que dans
I'étude STEP-1, avec une tolérance satisfaisante dans les
deux cas. Les études COMPASS (Combination Of bosentan
and sildenafil versus sildenafil Monotherapy on morbidity and
mortality in symptomatic PAtientS with pulmonary arterial
hypertension) ont évalué I'association bosentan et citrate de
sildenafil [55, 56]. Du fait d'un métabolisme hépatique
commun via le CP450, I'interaction pharmacocinétique sup-
posée entre les deux molécules a été confirmée, avec pour
conséquence une diminution de la biodisponibilité du silde-
nafil et une augmentation de celle du bosentan [57]. Les
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résultats préliminaires de [Iétude ouverte COMPASS-1
(non encore publiée) rapporteraient une efficacité hémo-
dynamique similaire entre les groupes sildénafil seul et sildé-
nafil plus bosentan [55]. L’étude en cours COMPASS-2,
évalue le méme traitement combiné de facon randomisée et
contrdlée contre placebo [56]. Il apparait ainsi clairement
que des données complémentaires sont nécessaires pour affi-
ner cette stratégie d’associations thérapeutiques.

¢ Le bosentan, antagoniste trés spécifique de I'ET-1,

est indiqué dans I'HTAP et les ulcéres digitaux

de la sclérodermie.

* Plusieurs études ont montré son efficacite.

e Le bosentan est plus efficace dans 'HTAP précapillaire
idiopathique que dans I'HTAP associée a une connectivite.
¢ || est également efficace dans le syndrome d’Eisenmenger,
dans I'HTAP associée au VIH, dans I'HTAP de I'enfant,

dans I'hypertension portopulmonaire et dans I'hypertension
pulmonaire postembolique.

e L'intérét des associations thérapeutiques reste a établir.

L’ambrisentan

L’ambrisentan a été approuvé dans la prise en charge de
'HTAP de classe fonctionnelle NYHA II et III aux Ectats-
Unis en juin 2007 par la FDA, et en Europe en avril 2008
par le Comité Européen du Médicament. En France,
I'ambrisentan 4 5 et 10 mg/j en prise unique est disponible
depuis février 2009 (Volibris®, GlaxoSmithKline).

Données pharmacologiques

L’ambrisentan est un antagoniste sélectif 'ET-1, avec
une affinité pour le récepteur A de I'endothéline environ
4 000 fois plus élevée que celle pour le récepteur B [58].

Pharmacocinétique

La demi-vie d’élimination de l'ambrisentan chez les
patients atteints ' HTAP est environ de 15 heures expliquant
le rationnel d’une seule prise quotidienne, indépendante de
toute prise alimentaire [58, 59]. Il est principalement métabo-
lisé dans le foie par glucuronidation, mais avec un effet relati-
vement faible sur les isoenzymes du CP450 [58, 59].
L’ambrisentan ne nécessite pas d’ajustement posologique en
cas d’insuffisance rénale légere & modérée. La tolérance hépa-
tique de 'ambrisentan est satisfaisante, mais aucune étude de
suivi prolongée n’étant disponible, il n’est pas recommandé
dans les insuffisances hépatiques séveres.

Interactions médicamenteuses

La co-administration de 'ambrisentan avec le citrate de
sildénafil ou la warfarine ne nécessite aucun ajustement
posologique méme lors de la prescription initiale [60, 61]. I
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n’y a donc pas de surveillance particuliere de 'INR lors de
lintroduction du traitement. Le fait que 'ambrisentan soit
le seul des ARE 2 avoir une structure propanoique peut
expliquer cette absence d’interaction avec les anticoagulants
oraux.

Données cliniques

Sept essais ont été effectués avec 'ambrisentan dans
I'HTAP, dont trois sont actuellement publiés [62, 63]. Le
premier est un essai de phase I d’ajustement posologique,
randomisé en double-aveugle, mais sans groupe placebo sur
12 semaines [62]. Son objectif érait d’évaluer Uefficacité et
I'innocuité de quatre posologies d’ambrisentan (1, 2,5, 5 ou
10 mg par jour) chez 64 patients atteints ' HTAP idiopathique
(70 %) ou associée 2 une connectivite, a la prise d’anorexi-
gene ou au VIH. Le critere principal d’évaluation était la dis-
tance parcourue au TM6 (distance moyenne a I'inclusion de
343 £ 79 m) et les critéres secondaires étaient fonctionnels et
hémodynamiques. A 12 semaines, le gain au TMG6 était de
+36m (p<0,001), et ce, quelle que soit la posologie.
L’amélioration portait également sur les autres criteres d’éva-
luation en particulier la classe fonctionnelle (38 % en
classe III contre 64 % initialement, 50 % en classe I et
12 % en classe I), la PAPm (- 5,2 mmHg, p <0,0001) et
I'IC (+ 0,33 /min/m® p <0,0008), ainsi que le délai
d’aggravation clinique. L’aggravation clinique était définie
par la survenue du déces, d’une hospitalisation, la modifica-
tion du traitement diurétique ou le recours & un autre traite-
ment spécifique de THTAP. Le faible effectif ne permettait
pas de créer des sous-groupes en fonction du contexte idio-
pathique ou non. La tolérance hépatique était satisfaisante,
non dose dépendante, avec une incidence de 3 % d’élévation
des transaminases > 3 fois la normale.

L’ambrisentan a également fait I'objet d’études de
phase III, randomisées, multicentriques, en double-aveugle
contre placebo (ARIES-1 et ARIES-2 : Ambrisentan in PAH-
A Phase Ill, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled,
Multicenter Efficacy Study of Ambrisentan in Subjects with
PAH) publiées conjointement [63]. Dans I'étude ARIES-1,
202 patients recevaient 5 ou 10 mg/jour d’ambrisentan, alors
que dans ARIES-2, 192 patients recevaient 2,5 ou 5 mg ver-
sus placebo, la méthodologie étant identique par ailleurs. Les
criteres d’évaluation éraient assez superposables a ceux de
I'étude de phase II, sans évaluation hémodynamique mais
incluaient également le dosage plasmatique du BNP (B-type
natriuretic peptide concentration). Les principales caractéris-
tiques des patients 2 linclusion sont rapportées dans le
tableau II. Le TM6 montait une augmentation dans tous les
groupes traités : en moyenne de + 31 m et + 51 m respecti-
vement pour 5 et 10 mg et de + 32 m et + 59 m respective-
ment pour 2,5 et 5mg. L’amélioration de la classe
fonctionnelle NYHA n’était retrouvée que dans I'étude
ARIES-1, le retard d’aggravation clinique et le bénéfice sur



Tableau Il.
Données cliniques et hémodynamiques des patients a I'inclusion

dans les études ARIES-1 et ARIES-2 [63].

ARIES-1 ARIES-2
N =202 N =192
Etiologies HTAP : 65 %
HTAP primitive 63 % 32,3 %
HTAP avec connectivite 21 % 0,5 %
HTAP avec anoréxigenes 2,5% 2%
HTAP avec HIV 35 %
Classe fonctionnelle NHYA
| 2,5% 1%
1l 32% 45 %
Il 58 % 51 %
\% 7 % 2%
TM6 moyen (m) 341 + 76 348 + 84
PAPm (mmHg) 47 + 13 (5 mg 48 + 14 (2,5 mg

ambrisentan)
48 + 14 (5 mg
ambrisentan)

ambrisentan)
51+ 16 (10 mg
ambrisentan)

25+09(5mg 25+0,7(25mg
ambrisentan) ambrisentan)
2,6 +£0,7(10mg 2,4+0,8(5mg
ambrisentan) ambrisentan)

IC moyen (I/min/m?)

RVP moyen (dynes/S/cm®) 834 + 424 (5 mg 800 + 396 (2,5 mg
ambrisentan) ambrisentan)
912 +465 (10 mg 931 + 672 (5 mg
ambrisentan) ambrisentan)

HTAP = hypertension artérielle pulmonaire. TM6 = test de marche de 6 minutes.
RVP = résistances vasculaires pulmonaires. IC = index cardiaque. PAPm = pression
artérielle pulmonaire moyenne.

la qualité de vie que dans 'étude ARIES-2, et 'amélioration
de I'échelle de Borg et du BNP était observée dans les deux
essais. Ces résultats étaient maintenus a 48 semaines, avec
une tolérance hépatique satisfaisante.

Les cedemes périphériques étaient retrouvés avec une
proportion non négligeable (de 3 4 25 % selon les posologies
croissantes d’ambrisentan) [62, 63]. La survenue de ces
cedemes est retrouvée avec tous les ERA mais leur fréquence
avec 'ambrisentan parait plus importante qu’avec le bosen-
tan et le sitaxentan [21].

Des études restent encore 3 mener avec 'ambrisentan
dans 'HTAP, en particulier en terme d’impact hémodyna-
mique. Du fait de sa faible hépatotoxicité, il sera intéressant
d’évaluer sa place dans THTAP associée aux insuffisances
hépatiques séveres, tel 'hypertension portopulmonaire avec
un stade C Child-Pugh pour laquelle il n’existe encore
aucune recommandation. Du fait de son autorisation
récente, il n’existe pas pour 'instant de données disponibles
sur son utilisation 4 long terme, ni sur les associations poten-
tiellement pertinentes avec d’autres molécules.

Antagonistes des récepteurs de |'endothéline en pneumologie

e L'ambrisentan est un antagoniste sélectif I'ET-1,

avec une affinité pour le récepteur A de I'endothéline

environ 4 000 fois plus élevée que pour le récepteur B.

¢ L'ambrisentan est efficace sur 'HTAP et n'a pas d'interaction
avec les anticoagulants oraux.

¢ Un effet secondaire a type d'cedemes périphérique

est plus fréquent avec I'ambrisentan qu'avec les autres ARE.
e La place de I'ambrisentan dans I'hypertension
portopulmonaire avec un stade C Child-Pugh reste a établir.

Le sitaxentan

Le sitaxentan n’a pas été approuvé par la FDA dans la
prise en charge de THTAP aux Etats-Unis. Il a été autorisé
par 'Union Européenne en 2006 dans le traitement de
I'HTAP de classe fonctionnelle NYHA III et par le Canada
et IAustralie en 2007 pour THTAP de classe fonctionnelle II
et III. En France, il est commercialisé depuis 2007 (Thelin®,
Encysive puis actuellement Pfizer) 4 la posologie de 100 mg
par jour en prise orale unique.

Données pharmacologiques

Le sitaxentan est actuellement I'antagoniste le plus
sélectif vis-a-vis du récepteur A de ’ET-1, avec une affinité
6 500 fois plus importante que pour le récepteur B de 'ET-
1 [64].

Pharmacocinétique

Le sitaxentan a une biodisponibilité orale indépendante
de toute prise alimentaire et surtout une demi-vie longue,
entre 5 et 7 heures, permettant une administration orale
unique quotidienne [65]. Il a une action inductrice vis-a-vis
du CP450, en particulier il inhibe I'activité du CYP2C9, ce
qui augmente la concentration sanguine des autres médica-
ments métabolisés par cette méme isoenzyme en particulier
la warfarine [65]. Aucun ajustement posologique n’est néces-
saire en cas d’insuffisance rénale [66]. L’hépatotoxicité
potentielle de la molécule justifie une surveillance réguliere
des transaminases [67]. Dans 'étude clinique initiale, le
sitaxentan était administré avec une posologie de 100 a
500 mg [67]. Deux cas d’hépatite aigué dont un d’hépatite
fulminante fatale sont survenus pendant la phase de prolon-
gation. Dans ces deux cas, la dose de sitaxentan (600 mg/j)
était supérieure a celle recommandée.

Interactions médicamenteuses

Elles concernent principalement linteraction entre la
warfarine et le sitaxentan. Dans I’étude initiale STRIDE-2,
une réduction de 80 % de la posologie de warfarine était
nécessaire en début de traitement [68]. Une analyse post-hoc
non publiée a montré que la posologie de warfarine était
supérieure dans le groupe bosentan versus sitaxentan, avec
des ajustements similaires entre les deux groupes [69].

© 2009 SPLF. Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés
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Données cliniques

Lefficacité et la tolérance du sitaxentan dans THTAP
ont fait I'objet d’'un programme intitulé « STRIDE » pour
« Sitaxentan To Relieve ImpaireD Exercise», incluant trois
études pivots randomisées contre placebo (STRIDE-I,
STRIDE-2 et STRIDE-4) (tableau III), deux études non
contrdlées (STRIDE-6 et Study 211) et trois études a long
terme (STRIDE-1X, STRIDE-2X et STRIDE-3). La pre-
miére étude (STRIDE-1) a été menée aux Etats-Unis et au
Canada, chez 178 patients atteints ’'HTAP idiopathique
(53 %), ou associée a une connectivite ou une cardiopathie
congénitale, randomisés en trois groupes : sitaxentan 100 mg
ou 300 mg/jour et placebo [70]. La consommation maximale
d’O, lors d’une épreuve d’effort, qui était le critere principal
de jugement, ne montrait une amélioration significative de
3 % que dans le groupe traité 4 300 mg. En revanche, le TM6
et les parametres hémodynamiques étaient améliorés de
fagon similaire dans les deux groupes traités versus placebo.
La qualité¢ de vie, le délai d’aggravation clinique et la classe
fonctionnelle NYHA étaient inchangés. Ceci peut s’expli-
quer en partie par le fait que 33 % des patients inclus étaient
en classe I, et que la distance au TMG érait sensiblement
plus importante que dans les études avec le bosentan (398
+ 110 m) [25, 26]. L’incidence de I'élévation des transami-
nases était de 3 % et 10 % respectivement dans les groupes
100 et 300 mg. Il existait une augmentation de I'effet anti-
coagulant dans les deux groupes traités versus placebo, réso-
lue apres réduction des posologies de warfarine. Le choix du
critere d’évaluation principal de cette étude peut surprendre

d’autant qu’il a été démontré de fagon rétrospective une
variabilité inter-hospitaliere de ce parametre [71]. L'étude
STRIDE-2 a été menée de fagon similaire chez 247 patients
randomisés (50 et 100 mg/jour de sitaxentan ou placebo)
[68]. Les parametres fonctionnels et hémodynamiques
étaient moins altérés que précédemment. A 18 semaines de
traitement, le TMG6 et la classe fonctionnelle NYHA était
améliorés dans le groupe 100 mg mais pas dans le groupe
50 mg. Il existait également un sous-groupe de 60 patients
traités en ouvert par bosentan, pour lequel 'amélioration du
TMG6 était similaire avec le groupe sitaxentan. Cependant le
caractére ouvert de I'étude n’autorise pas de comparaison de
résultats.

L’étude ouverte STRIDE-X, non publiée, dont le but
est 'évaluation a long terme du sitaxentan, a été conduite a
partir de STRIDE-2 avec un suivi sur 40 £ 15 semaines [72].
Les patients traités par 50 mg/j de sitaxentan dans STRIDE-
2 voyaient leur posologie augmentée & 100 mg/j, ceux sous
bosentan poursuivaient ce méme traitement et ceux sous pla-
cebo recevaient 100 mg de sitaxentan ou du bosentan. A un
an de traitement, 'amélioration du TMG6 était maintenue,
mais sans différence significative entre les groupes. Il existait
une tendance a une aggravation clinique moindre et a une
augmentation de la survie dans le groupe sitaxentan plus
marquée dans le sous-groupe connectivite. L’analyse « post
hoc » du méme sous-groupe de patients de I'étude STRIDE-1
a confirmé l'amélioration du TM6 wversus placebo [73].
Néanmoins, compte tenu de la faible taille des effectifs dans
les deux groupes et du caractére hétérogene du groupe traité

Tableau lIl.
Etudes pivots publiées sur le sitaxentan dans THTAP.
Etude Design Nbre Traitement Stade NYHA Résultat critére | Résultat Autres Tolérance
patients initial hémodynamique critéres
Barst 2004 R, DA, PC 178 100 mg I1(33%) + 3% deVO, max Amélioration TM6 : T transitoire
[70] 128 adultes ou300mgx 1/ |l (66 %) par rapport de tous +35m transaminases
STRIDE-1 HTAPi, c, sitaxentan IV (1%) alathéorique les parameétres (100 mg) dans groupe
cp versus pour le groupe (ns pour le groupe +33 m 300 mg (10 %)
placebo 300 mg (ns pour 100 mg) (300 mg) T INR (19 %)
le groupe 100 mg) amélioration cedemes (21 %)
NYHA
groupe
100 mg (29 %)
groupe
300 mg
(30 %)
Barst 2006 R, DA, PC 247 50 mg ou I1(37%) TM6: NR amélioration T transaminases
[68] + Bras adultes 100 mg (59 %) + 178 m (50 mg) NYHA groupe groupe 50 mg
STRIDE-2 bosentan HTAPI, ¢, x1/j sitaxentan IV (4 %) +24,9m (100 mg) 100 mg (13 %) (5 %) groupe
en EO cp ou 1 bras +23 m (EO (ns pour les 100 mg (3 %)
18 S bosentan bosentan) autres EO bosentan
selon RCP groupes) (11 %)
versus placebo
R = randomisée, DA = double aveugle, PC = placebo contrélé. EO = étude ouverte. DS = déviation standard S = semaines. TM6 = test de marche de 6 minutes. NR = non
réalisé (ns) = statistiquement non significatif. RVP = résistances vasculaires pulmonaires. IC = index cardiaque. POD = Pression auriculaire droite. PAPm = pression artérielle
pulmonaire moyenne. HTAPI, ¢, cp = HTAP idiopathique ou avec connectivite ou avec cardiopathie congénitale.
INR = International Normalized Ratio. RCP = Résumé des Caractéristiques du Produit.
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(100 ou 300 mg), les résultats 2 long terme méritent d’étre
confirmés dans cette indication. Enfin, 'objectif de I'étude
STRIDE-6 était de déterminer de facon randomisée, en double
aveugle mais non contrdlée, I'efficacité du sitaxentan (50 et
100 mg) chez 48 patients considérés en échec thérapeutique
du bosentan [74]. Le bosentan avait été interrompu en rai-
son d’'un manque d’efficacité (n = 35) ou d’une intolérance
hépatique ou cutanée (n =13). Dans le groupe traité a
100 mg, 5 des 15 patients ayant interrompu le bosentan
pour inefficacité, ont amélioré leur TM6 de + de 15 % versus
2 sur 20 du groupe traité par 50 mg. Un seul patient ayant
interrompu le bosentan pour cytolyse hépatique a présenté
une complication du méme ordre sous sitaxentan. Si I'objet
de cette étude est intéressant, on peut regretter I'absence de
groupe placebo, et les imprécisions quant au traitement par
bosentan, tant sur sa durée que sur son inefficacité établie par
I'investigateur.

Enfin, compte tenu du nombre restreint de publica-
tions, de la taille parfois réduite des effectifs inclus dans les
études, et du caractere hétérogéne des groupes traités, les
résultats sur le sitaxentan dans 'HTAP méritent d’étre
confirmés, en particulier A long terme. Dans le cadre de
autorisation par la FDA, les résultats des études pivots ont
été considérés comme insuffisants et une autre érude rando-
misée, contre placebo est actuellement en cours (STRIDE-5).

Les ERA ont donc actuellement une place essentielle
dans l'arsenal thérapeutique de THTAP. Le bénéfice sur la
survie A long terme nécessite d’étre précisé, en particulier
pour ambrisentan et le sitaxentan. L’impact clinique de la
sélectivité des molécules vis-a-vis des récepteurs ETA et ETB
reste 4 déterminer. La place de traitements combinés doit
également étre définie. Enfin, l'utilisation des ARE au stade
précoce de la maladie (classe fonctionnelle NYHA I ou II),
qui constitue une stratégie prometteuse dans le pronostic de
I'HTAP, doit étre confirmée ultérieurement par des essais
prolongés.

* Le sitaxentan est actuellement I'antagoniste le plus sélectif
vis-a-vis du récepteur A de I'ET-1.

e |l est administré en une prise quotidienne et interfére

avec les antivitamines K.

* Le sitaxentan est efficace surtout sur le TM6.

Les ARE dans les maladies pulmonaires
hors maladies vasculaires

En plus de son activité vasoconstrictrice, 'ET-1 a des
potentialités pro-inflammatoire, profibrosante et mitogene
pour les cellules musculaires lisses, les myocytes et les fibro-
blastes. De plus, elle serait impliquée dans les processus
d’angiogenese et favoriserait 'apoptose des cellules endothé-

Antagonistes des récepteurs de |'endothéline en pneumologie

liales. L’ET pourrait jouer ainsi un rdle pivot, a des degrés
variables, dans les situations pathologiques liées 4 la prolifé-
ration des fibroblastes et 4 la synthese de collagene. Une pro-
duction élevée I’ET-1 a d’ailleurs été décrite en pathologie
cardiovasculaire (insuffisance cardiaque, athérosclérose) et au
cours de certaines connectivites [77-81]. Il a ainsi été
observé, il y a déja plusieurs années, une augmentation de la
concentration de 'ET circulante [78] et de I'expression du
pré-pro ET-1 mRNA dans les fibroblastes de la peau [79]
chez les sujets atteints de sclérodermie par rapport a des
sujets controles sains, avec une corrélation positive entre le
niveau d’ET-1 et la sévérité du phénotype fibrosant. Par
ailleurs, il a été mis en évidence sur une population de
26 patients atteints de sclérodermie, une augmentation
d’environ 25 % (extrémes 5-47 %) de la médiane des taux
d’expression d’ET-1 dans le liquide de lavage broncho-
alvéolaire chez les malades par rapport aux sujets contrdles
(p < 0,02), avec une différence significative d’expression en
faveur des patients ayant une fibrose pulmonaire (n = 16) par
rapport a ceux qui n’en avaient pas (n = 10) (p < 0,05) [80].
Ces résultats suggerent que 'ET-1, produite en exces par des
fibroblastes aux fonctionnalités anormales au cours de la sclé-
rodermie, joue un role dans les phénomenes de sclérose cuta-
née, de syndrome de Raynaud et de fibrose pulmonaire
observés dans la maladie [81].

Dans ce contexte, compte tenu de la place tenue par
PET dans la cascade des événements qui conduisent a la
fibrose, il était légitime de s’interroger sur la place potentielle
des ARE dans le traitement de la fibrose pulmonaire idiopa-
thique (FPI), dont on connait le pronostic particulicrement
péjoradif [82], en 'absence de traitement véritablement effi-
cace A ce jour [83, 84]. Le traitement de référence actuel de
la FPI repose en effet essentiellement sur la corticothérapie
générale, seule ou en association avec I'azathioprine et la N-
acétyleystéine, et fait appel en cas d’échec 4 des immunomo-
dulateurs tels que le cyclophosphamide, avec des résultats
décevants [85, 86]. Plus récemment, d’autres molécules au
potentiel antiprolifératif ont fait leur apparition tels que
Iinterféron gamma ou la pirfenidone avec, la encore, des
données insuffisantes et contradictoires, ou qui sont encore
en cours d’évaluation tels que les inhibiteurs de protéine
tyrosine kinase [87-90]. Cette évolution thérapeutique prend
évidemment en compte les progres effectués dans la compré-
hension de la physiopathologie de la FPI, en particulier le
role essentiel joué par les interactions complexes entre
cellules épithéliales et fibroblastes pulmonaires [91-93]. Les
cellules épithéliales alvéolaires exprimeraient une quan-
tité accrue d’ET-1 qui participerait ainsi a la prolifé-
ration des fibroblastes, au phénomene de transition
épithéliale-mésenchymateuse, ainsi qu’a la production de
matrice extracellulaire dans la FPI [93-96].

Compte tenu de la mise en évidence d’une réduction par
le bosentan de la production de collagéne dans les alvéoles
dans fibrose induite par la bléomycine chez le rat [97], 'éva-

© 2009 SPLF. Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

1085



1086

S. Boniface, M. Reynaud-Gaubert

luation clinique de cette molécule s’est imposée chez '’homme
dans cette indication. Le premier essai BUILD-1 (Bosentan
Use in Interstitial Lung Disease) multicentrique, randomisé
contre placebo a été publié en 2008 [98]. Cent cinquante-huit
patients atteints de FPI selon les criteres de I American Thora-
cic Society et 'European Respiratory Society et ne présentant pas
d’'HTAP ont été inclus [98]. Il n’est pas apparu de différence
sur le TM6 entre le groupe traité et le groupe placebo. En
revanche, il existait une tendance & un moindre risque d’aggra-
vation fonctionnelle dans le groupe traité (22,5 %) wversus pla-
cebo (36,1 %) avec un risque relatif (RR) de 0.62 (IC 95 % :
0,37-1,05). Lorsqu’on se focalisait sur le sous-groupe des 99
patients ayant eu une documentation histologique par biopsie
chirurgicale, la différence devenait alors significative avec un
risque de déces ou d’aggravation de la maladie réduit dans le
groupe bosentan (RR de 68 %, IC 95 % : 21-86 %). 1I faut
cependant souligner le fait que la biopsie pulmonaire avait été
proposée lorsque I'aspect tomodensitométrique (TDM) était
moins typique (présence de verre dépoli ou rareté des lésions
en rayon de miel), avec des lésions moins étendues ou moins
évoluées, donc chez des sujets moins séverement atteints. Dans
Ianalyse a posteriori de BUILD-1, non publiée 4 ce jour, l'inci-
dence de la progression de la fibrose ou de la survenue d’'un
déces érait de 3,8 % pour le groupe bosentan versus 42,8 %
pour le groupe placebo chez les patients ayant une TDM tho-
racique atypique (réduction du RR de 91 %), et de 11.4 %
versus 34,8 % respectivement pour les groupes traités et pla-
cebo, chez ceux ayant une TDM « typique », (réduction du
RR de 68 %) [99]. Ces données qui suggerent une efficacité
plus importante du bosentan 4 un stade précoce du processus
de fibrose, quand les lésions ne sont pas encore définitivement
fixées, ont servi de base a I'essai BUILD-3 actuellement en
cours [100]. Dans cette étude multicentrique randomisée en
double aveugle bosentan versus placebo, le critére principal de
jugement est le délai de déces ou d’aggravation de la mala-
die, et ne peuvent étre inclus que des patients ayant une FPI
histologiquement prouvée avec pas ou peu d’anomalies
TDM fixées (type images en «rayons de miel »). L'étude
BUILD-2, menée dans la fibrose pulmonaire associée a la sclé-
rodermie systémique a montré des résultats comparables a
ceux obtenus dans BUILD-1 [101]. Les données actuelles ne
permettent donc pas de conclure sur la place du bosentan dans
le traitement de la FPI ou associée a la sclérodermie, mais
son utilisation en particulier & un stade plus précoce de la
maladie pulmonaire fibrosante mérite sans doute d’étre éva-
luée.

D’autres ARE sont actuellement en cours d’essais de
phase II et IIT en particulier dans les pathologies & composante
vasculaire (vasculopathies rénales, décompensation cardiaque
globale aigué, insuffisance rénale terminale ou anévrisme céré-
broméning¢) mais pas dans la FPI [102]. La plupart sont des
ARE dits sélectifs vis-a-vis du récepteur ETA : atrasentan, avo-
sentan, clazosentan, darusentan, edonentan, avec quelques ARE
mixtes : tezosentan et récemment le macitentan [102].

Rev Mal Respir 2009 ; 26 : 1075-90

¢ L'ET-1 a des potentialités pro-inflammatoire, profibrosante
et mitogene pour les cellules musculaires lisses, les myocytes
et les fibroblastes.

¢ Dans la fibrose pulmonaire idiopathique, les ARE

ne modifient pas le TM6, mais le risque d’aggravation
fonctionnelle était moindre dans le groupe traité.

e Le bosentan semble plus efficace a un stade précoce

de la fibrose, quand les Iésions ne sont pas encore
définitivement fixées.

Conclusion

De par ses propriétés vasoconstrictrices puissantes et
son role dans le remodelage vasculaire, 'endothéline-1
constitue un médiateur considéré comme majeur dans la
physiopathologie de 'hypertension artérielle pulmonaire. Les
ARE, dont le bénéfice clinique, la tolérance et la facilité
d’utilisation ont été largement démontrés, font désormais
partie intégrante de l'arsenal thérapeutique de 'HTAP. La
place plus récemment admise de 'ET dans les processus de
fibrogenese et d’angiogenese, et de son caractere pléiotrope,
ont fait également des ARE des molécules potentiellement
intéressantes dans des pathologies diverses au sein desquelles
la fibrose joue un réle prépondérant, au premier desquelles
figure la fibrose pulmonaire idiopathique ou associée aux
connectivites. Méme si de nombreuses interrogations persis-
tent, cette nouvelle classe des ARE laisse entrevoir un champ
thérapeutique étendu, dont les indications seront précisées
par les essais 4 venir.

A RETENIR

théline-l est un médiateur majeur dans la
athologie de I'hypertension artérielle
aire.

théline-l a un effet vasomodulateur et joue
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