I'institut du thorax

L'hypertension artérielle Pulmonaire

I'Insfitut du thorax

LA

INSERM UMR1087
NANTES

Pierre Pacaud

EEEEEEEEEEEEEEEEEE



I'institut du thorax

Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)
Plan
Prérequis a la physiopathologie de 'HTAP

-Expliquez l'organisation de la circulation Pulmonaire et sa régulation hémodynamique.

Physiopathologie de I'hypertension Artérielle Pulmonaire
et apport de la Recherche a |'amélioration des traitements

-Comment se définit 'HTAP sur le plan clinique ?

-Quelles sont les causes du développement de IHTAP?

-Quelle est la classification des HTAP?

-Quelles sont les bases moléculaires de 'HTAP?

-Quelles sont les stratégies thérapeutiques pour traiter IHTAP?

-Quels sont les perspectives de recherche en HTAP?

Research Paper' :Protective role of the antidiabetic drug metformin
against chronic experimental pulmonary

Hypertension bph_445 1285..1294
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Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)
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Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

Schema geéneral de la circulation et
pressions partielles des gaz
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I'institut du thorax

// f_ Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

-Les fonctions de la circulation pulmonaire.

— Fonction essentielle: circulation fonctionnelle, assure les
echanges gazeux alvéolo-capillaires
- Equilibre acido-basique

— Fonctions accessoires
+ metabolique
+ hemodynamique
« filtre circulatoire
« apport nutritif aux cellules du parenchyme pulmonaire
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I'institut du thorax

m Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

La circulation pulmonaire regoit 100 % du débit cardiaque.

Hemodynamique pulmonaire: debit

« Deébit sanguin pulmonaire = debit cardiaque droit
+ 536 |/min au repos

« Varie en fonction de
— Age, sexe, taille
— posture
— exercice
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I'institut du thorax

m Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

Hemodynamique pulmonaire: pressions

Mesure des pressions dans la circulation puimonaire
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Onde de pression
pendant un cathéterisme droit

Réseau a basse pression de vaisseaux a parois minces et extensibles
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I'institut du thorax

Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

Hemodynamique pulmonaire: resistances

« Chute de pression similaire

entre
— AP et capillaire
— capillaire et OG 2
_Eae E
- Les artéres et les veines i g
pulmonaires participent = 3
egalement aux resistances 2 13 |
vasculaires pulmonaires = g | T s
: At Canllasss Crelietla

LTI paeliEangar ks QA

« # circulation systemique

L'AP et les veines pulmonaires participent de fagon équivalente aux
résistances vasculaires pulmonaires
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I'institut du thorax

m Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

Hemodynamique: resistances

« Lorsque le debit _
pulmonaire/cardiaque = =
augmente (exercice), 5 L
APpuim (Pog-Pap) varie 12 |~
peu =2 o/
i 1 T |I|. ||I-\. I| _IHI. ),
Dbt sarehig

Adaptation différente de la circulation pulmonaire lors de I'augmentation
du débit cardiaque.
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I'institut du thorax
- _

Controle des resistances pulmonaires
Volume Pulmonaire

2 types de
vaisseaux
pulmonaires

— Intra-alveolaires
— extra-alveolaires

Vx intra-alveolaire

Vx extra-alvéolaire

—|l» «||—>
—||> <||—>
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I'institut du thorax
4 1 s N

Controle des resistances pulmonaires

* On divise le poumon en
zones en fonction de la
relation entre Pa, PA, Pv

Zone 1
Plﬁl o P_—I o PI

Perfusion basse

« Pas de limites i R el
anatomiques fixes: Py>Pa> P,

. Jentil/Débit
— P, varie pendant le cycle
respiratoire

— P, varie pendant le cycle
cardiaque (debit pulsatile)

— P, varie en fonction du ' — S
3 - . e
debit cardiaque P.>P,> Pa
— Position corporelle Débit max |
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I'institut du thorax

Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)
Différences entre la circulation générale et Pulmonaire

-La circulation pulmonaire regoit 100 % du débit cardiaque.
-Réseau a basse pression de vaisseaux a parois minces et distensibles
-résistances vasculaires pulmonaires << résistances vasc systémiques

-L'AP et les veines pulmonaires participent également aux résistances
vasculaires pulmonaires

-Adaptation différente de la circulation pulmonaire lors de
I'augmentation du débit cardiaque.

-Controéles de la circulation pulmonaire est différente

UNIVERSITE DE NANTES
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I'institut du thorax

Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

Plan

Prérequis a la physiopathologie de 'HTAP

-Expliquez l'organisation de la circulation Pulmonaire et sa régulation hémodynamique.

Physiopathologie de I'hypertension Artérielle Pulmonaire

et apport de la Recherche a |'amélioration des traitements
-Comment se définit 'HTAP sur le plan clinique ?

-Quelles sont les causes du développement de I'HTAP?

-Quelle est la classification des HTAP?

-Quelles sont les bases moléculaires de I'HTAP?

-Quelles sont les stratégies thérapeutiques pour traiter I'HTAP?

-Quels sont les perspectives de recherche en HTAP?

CENTRE HOSPITALIER [ ]
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I'institut du thorax

\; Hypertension pulmonaire, HTAP : définitions

PAPO

Pression artérielle pulmonaire
moyenne (PAPm) > 25 mmHg

Capteur de pression

.' 0 apillaire
| D l. o
I H!:
0l pap BAPO pressibns en mm. de Mercure
: i - Mesurées par cathétérisme
(TN droit (Swan-Ganz)
i U
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I'institut du thorax

Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

-Est ce une maladie fréquente?

-Quelles sont les causes du développement de I'HTAP?

HTAP
PAP moyenne > 25 mmHg

primaire secondaire
(pathologies pulmonaires
(sporadique, génétique) ou cardiaques, infections...)

Maladie rare dans sa forme primaire et beaucoup plus
répandue dans sa forme secondaire

EEEEEEEEEEEEEEEEEE



I'institut du thorax

Hypertension pulmonaire : classification
European Society of Cardiology (ESC) and of the European Respiratory Society (ERS)

Tableau 1. Classification des hypertensions pulmonaires (HTP) : recommandations ERS/ESC 2015.

1. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
* |diopathique
* Héritable :
- mutation BMPR2
- autres mutations
* Induite par des médicaments ou des toxiques
* Associée a:
- une connectivite
- une infection par le VIH
- une hypertension portale
- une cardiopathie congénitale
- des schistosomiases
1. Maladie veino-occlusive pulmonaire (MVO) et/ou hémangiomatose capillaire pulmonaire (HCP)
* [diopathique
* Héritable :
- mutations EIF2AK4
- autres mutations
* Induite par des médicaments, des toxiques ou les radiations
* Associée a :
- une connectivite
- une infection par le VIH
1". Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

2. HTP des cardiopathies gauches
* Dysfonction ventriculaire gauche systolique
* Dysfonction ventriculaire gauche diastolique
* Valvulopathies
= Cardiomyopathies obstructives congénitales ou acquises
= Sténoses des veines pulmonaires, congénitales ou acquises

UNIVERSITE DE NANTES

CENTRE HOSPITALIER [ ]
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I'institut du thorax

Hypertension pulmonaire : classification

3. HTP des maladies respiratoires et/ou associées i une hypoxie chronique
» Broncho-pneumopathies chroniques obstructives (BPCO)
* Pneumopathies interstitielles
= Autres maladies respiratoires restrictives et/ou obstructives
= Syndromes d'apnées du sommeil
* Syndromes d'hypoventilation alvéolaire
* Exposition chronique a l'altitude
* Anomalies du développement pulmonaire

4. HTP thromboembolique chronique et autres obstructions artérielles pulmonaires
* HTP thromboembolique chronique
* Autres obstructions artérielles pulmonaires :
- angiosarcome
- autres tumeurs intravasculaires
- artérites
- sténoses congénitales des artéres pulmonaires
- parasites (hydatidose)

5. HTP de mécanismes multifactoriels ou incertains
* Maladies hématologiques : anémie hémolytique chronique, syndromes myéloprolifératifs,
splénectomie
*  Maladies systémiques : sarcoidose, histiocytose X, lymphangioleiomyomatose, neurofibromatose
* Maladies métaboliques : glycogénoses, maladie de Gaucher, dysthyroidies
*  Autres : microangiopathies thrombotiques pulmonaires tumorales, médiastinites fibreuses,
insuffisance rénale chronique (avec ou sans dialyse), HTP segmentaire

CENTRE HOSPITALIER [ ]
UNIVERSITAIRE DE NANTES
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I'institut du thorax

-Quels sont les examens cliniques réalisés pour
diagnostiquer une HTAP?

~>Electrocardiogramme

—>Radiographie pulmonaire
~>Echographie cardiaque

—>Scintigraphie pulmonaire de perfusion
> Angiographie pulmonaire

~>Examens fonctionnels respiratoires
~>Tests d'exercice

~>Recherche d'une maladie auto-immune
>Cathétérisme droit

. . . 0
- Biopsie pulmonaire ~ Inserm U &



I'institut du thorax

\; HTAP : principaux stades d'évolution

H T HIT

Lshat da

Fll":i'l'-lll:l.-t-l' e T
o flnlers Fas

= Hepirieahi o8
e} oeFulia
AT
b

- \ HTAP & un stade avancé
' ' WTAP aw stade initial (legion irritvarsible)
Amériole pulmoantre nomale 1 (lesaom réversiblel

STADE I
Diires maynes di suryis 5 s
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I'institut du thorax

HTAP : atteinte artériolaire pulmonaire

Fibrose de I’intima et

Hypertrophie de la médi
prolifération endothéliale ypertiophie €e fa media

Altération endoth€liale, risque d’agrégation
de plaquettes et de thromboses Fibrose adventicielle

CENTRE HOSPITALIER [ ]
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I'institut du thorax

\:_ Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

-Quelles sont les conséquences histologiques et
fonctionnelles de I'HTAP?

Vaisseaux pulmonaires :

v' Muscularisation des artérioles

v" Vasoconstriction artériolaire
v Remodelages des gros troncs pulmonaires :

- prolifération des cellules musculaires lisses

- augmentation de la production d'élastine et de
collagéne (baisse Elastine/Collagene)

v' Hypertrophie du ventricule droit

EEEEEEEEEEEEEEEEEE




I'institut du thorax

m Bases moléculaires de I'HTAP
HTAP

PAP moyenne > 25 mmHg

Enlarged right
ventricle

Remo ) Hypertrophie
artériel ventricule droit
Apoptose / Survie

Vasodilatation/Vasoconstriction

RhoA/Rock, Smad, ...

ET 5HT. NO. ... , I \ fractalkine, ...

Dysfonction endothéliale BMPR2 Inflammation

Mutation / Genes de susceptibiligé
- Inserm |
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I'institut du thorax

Bases moléculaires de I'HTAP

Hypoxia

+Er5|
‘ /\ BMPs
Ky1.5 N TASK1
inhibition inhibition TNFR, BMPRII

Extracellular PDGF, FGF
ET-R, 5-HTR, TP
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I'institut du thorax

Bases moléculaires de I'HTAP

Potential role of the TGF-3 superfamily in vascular

BMPRIT remodeling

Collagen and matrix deposition
Activation of

proteolytic enzymes \ / Chemofaxis
— ’r F -

s ek T ,;—j -‘E.- : |
Inhibition of N Inhibition/stimulation
; '-  BMPs " of proliferation
apopfosis : BMPs " D

Modulation of
immune cell function?

Regulation of vasoactive

Cell differentfiation peptides
and growth factors




I'institut du thorax

BMPR-II wild
type

¥
Antiproliferative
effects

Bases moléculaires de I'HTAP

Ligand binding and Non-cysteine kinase  Cytoplasmic tail domain
cysteine kinase domain domain mutations mutations
mutations

— —
P 33MAPK

BMP4 independent activation of phospho-p38MAPK

i it ilure of antiproliferative effects on
BMP RII vascular cells




I'institut du thorax

HTAP et dysfonction endothéliale

t Sérotonine (5-HT)
t Endothéline 1 (ET-1)
1 PDGF, FGF

1 NO (1 eNOS)

| Prostacycline (PGI2)

- t+ Inflammation (fractalkine)

1 Coaqulation
t Prolifération endothéliale
¢ Fibrose

Cellules Musculaires lisses de la média des AP (CML d'AP)

7 Facteurs de transcription :
(NFAT, HIF-1a)

- 1+ Contraction
- + Prolifération

7 Résistance a l'apoptose :
(survivine, Bcl-2)

Dysfonction TGFp, BMP, \I s i T g
PDGF : (smads, MAPK) ° !nserm




I'institut du thorax

HTAP : Résumé des principaux mécanismes

- Heirioohia 8
deil ot Bidid
Aistekred
ks

—_— - HTAP a on stade avancé
HTAF ag stade initial (lesinn irrduersible)
| lésita riversible] 1
STADE O smOEm STADE IV
Durke moyense de survie S i i fo i Lo Dt moywuas di survin ;s
» Dysfonction endothéliale
- Vasoconstriction Fibrose Stress oxydatif

Thrombose Angiogénese
Inflammation  Dysfonction mitochondriale
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Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

Les bases moléculaires de I'HTAP: Résumé

-Des cibles et voies moléculaires différentes conduisent aux
dysfonctions cellulaires qui rendent compte de 'HTAP.

-la dysfonction endothéliale est un déterminant commun aux HTAP.

-les mécanismes moléculaires responsables des HTAP fixées sont
différentes des HTAP aigues
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*\

-Quelles sont les stratégies thérapeutiques du traitement
de I'HTAP?

_es diurétiques

_es anticoagulants
_'oxygénothérapie

_es médicaments vasodilatateurs

_La perfusion intraveineuse de prostacycline

2 N

La transplantation cardio-Pulmonaire
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HTAP : Approches pharmacologiques actuelles
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HTAP : Approches pharmacologiques actuelles

Epoprosténol
Bosentan R Tloprost
Sitaxentan .?_' Ijeln Gf;l Tréprostinil
Ambrisentan sle i (Béraprost)
} | }
Voie de I'Endothéline-1 Voie du Monoxyde d'Azote Voie de la Prostacycline

Inhibiteur des Inhibiteur :
récepteurs ET1 PDE-5 :ﬂﬁ:fg;ﬂ::

ET-1 NO
7'\ \h \A

Prée-pro-ET - pro-E

a.,-' vasoconstriction ' * " " Vasodila * vasodilatation
* anti-prolifératio
4 prolifération FDES(anu-pmﬂré e
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7’# \  Quelle est I'apport de la recherche a
I'amélioration des traitements contre
I'Hypertension Artérielle Pulmonaire?

Recherche Caractérisation de nouveaux mécanismes

Pré-clinique permettant d'identifier des nouvelles cibles
d'intérét thérapeutique

Recherche Proposer des solutions thérapeutiques

Translationnelle | Mettre au point des tests diagnostics et pronostics

(stratégies de cette recherche : études génes-fonction, analyse moléculaire
globale, Pharmacovigilance et repositionnement pharmacologique)

~ Inserm [
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\; HTAP : Recherche de nouveaux médicaments efficaces

l'objectif est de tester une molécule facilement et
rapidement transférable vers la clinique

- Repositionnement Pharmacologique de molécules
ayant déja une AMM - Research Paper
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/f # \ Insulinorésistance : facteur de risque de 'HTAP

» L'insulinorésistance semble plus fréquente au cours de 'HTAP
Zamanian RT, et al. Eur Respir J 2009

A 18000
o Q
15000 O
<
Q
% 12000 - 8% g O PPARY total
£ {; © PPAR-y2
E 2% 1 Q e ®) @® PPH
.« . 2 Q
- Un déficit en PPARy est observé E oo ] PI
dans I'HTAP ameshima s, circ Res 2003 i | i s .
0 NORMAL Severe PH£ COPD
(n=6) n=9) (n=6)
B Normal PPH 2nd PH COPD
93 KD « <«—PPARYy

52 KD- @ @ & SHEPPED > ® « [-actin

» Efficacité des agonistes de PPARy sur I'HTAP chez la souris

insulinorésistante apoE~-
Hansmann G, et al. Circ 2007
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' b\ La metformine : une molécule a évaluer dans 'HTAP

Altération sécréfion
insuline

» Biguanide, anti-diabétique oral
(1,1-diméthylbiguanide

hYdf‘OCthf‘ide) -
Hyperglycémie
r‘ L/metformine ~ 1+ ;

l Pancréas

* DiSpOnible depLIiS 1959 en Fr'CmCZ Glycogenolyse Pénétration tissulaire
Foie Muscle

* Posologie = 500 mg a 3000 mg/

- Efficacité démontrée :
Diabete non insulino-dépendant (NID), insulinorésistance
Complications vasculaires du diabete NID UKPDS, Lancet 1998

#~ Inserm |
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Effets cellulaires de la metformine

METFORMINE

AMP “‘

AD> > e

1 AMP/ATP | Complexe 1 ch. resp. ™~
e
\ PTP
1 PGC-1a /

CaMKK
TAK1

AMPK kinases

v

| Gluconéogénése
+ Synthése du cholestérol - Vasorelaxation

| Synthese des triglycérides ‘1 F . dothélial

| Synthése des acides gras PROTECTION f oan'on.er' othelia e.

| Synthése protéique —y - Effets anti-inflammatoires
t Transport du glucose VASCULAIRE - Effets an‘ri-proliféraﬂfs

! Biogénese mitochondriale Nagata D, et al. J Biol Chem 2003 Y9

Detaille D, et al. Diabetes 2005 * 1 Angiogénese
Hardie D6. Int J Obes (Lond) 2008 A., Inserm [
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\: Hypothese :

Metformine Agonistes PPARy

k J

{ Insulinorésistance

d

| HTAP expérimentale
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Matériels et méthodes : HTAP expérimentales

e

/ :--.‘ \

Normoxie JO * Hypoxie et Monocrotaline
(caisson hypobare, (1inj 60 mg-kg-1-J-1
380 mmHg) SC)
NacCl 0,9% Metformine* NacCl 0,9% Metformine
*100 mg/kg/j,
J21 Intra-péritonéal

de J14 a J21

Cathétérisme cardiaque droit

PVDs PAPs -

PAPd PAPm * Fulton = VD / VG+S (mg)

* Prélevements poumons, AP

POD __ |

PVDd

UNIVERSITE DE NANTES
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m Effets thérapeutiques de la metformine sur I'hypertension
. pulmonaire hypoxique du rat Wistar

40 -
# #
:_\5_.; 30 - E 0,50 -
£ 040
R * & *
E == s 0,30 - .
[= ©
< 101 = X 0,20 - #p<0,001 vs. contrale
a 0 T 0,10 J *p<0,001 vs. hon traité
| = 0,00 -
Met préventif - + - + Met préventif N ) .
J-6aJ21 Contrl Hypoxi
onirote ypoxie Contrdle Hypoxie
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m Effets thérapeutiques de la metformine sur I'hypertension
: — pulmonaire hypoxique du rat Wistar

40 -
# #
:_\5_.; 30 - -§ 0,50 -
£ 040
R * & *
E == s 0,30 - .
[= ©
< 101 = X 0,20 - #p<0,001 vs. contrale
a 0 T 0,10 J *p<0,001 vs. hon traité
| | | = 0,00 -
Met préventif - + - + Met préventif N ) .
J-6aJ21 Contrdl Hvooxi - -
onirote ypoxie Contrdle Hypoxie

#
35,00 - H# 0,50 - §
<
5, 30.00- § S o040 - .
I 2500 S
g 20,00 - - '-L—) 0,30 -
~ 15,00 © | #p<0,001 vs. controle
£ x 020 . "
Q10,00 - L ) p<0,05 vs. non traité
= | 2 o010
a 500 j S
0,00 - ‘ | ‘ | 0,00 -
Met curatif - + - + Met curatif - + , +
J14 a J21 A ,
Contréle Hypoxie Contrale Hypoxie
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m Effets de la metformine sur I'nypertension pulmonaire induite
LA par la monocrotaline chez le rat Wistar

35,00 - # 0,70 1 #
0,60 -
_ 30,00 -
[*2] i
I 2500 * s 050 *
€ S 040 - I
E 20,00 | E I
E 15,00 | #p<0,001 vs. contréle S 030
* 42 _
X 10,00 - p<0,001 vs. non traité Y
o T
5.00 - 5 010 j
0,00 - ‘ ‘ ‘ . 0,00 - |
Monocrotaline - - + + Monocrotaline - - + +
Metformine - + - + Metformine - + - +
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Effets de la metformine sur I'hypertension pulmonaire induite
par la monocrotaline chez le rat Wistar

35,00 - # 0,70 1
0,60 - #
_ 30,00 - :
[*2] i
I 2500 * s 050 *
£ S 040 T
E 20,00 - @ 1
E 15,00 | #p<0,001 vs. contréle S 030
( * . /’ X i
& 10,00 - p<0,001 vs. non traité S 020
-o n
5.00 - 5 010 j
0,00 - . 0,00 -
Monocrotaline - - + + Monocrotaline - - + +
Metformine - + - + Metformine - + - +
100,00% ~—TT
90,00% —+—MCT + Met
80,00% |
o 70.00% |
'S
£ 60.00%
3
“  5000% |
Q)
O 40.00%
o
S 30,00% |
20,00% |
10,00%
0,00%

1 6 11 16 21 26 31 3B 41 486 51 56
Jours
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Effets de la metformine sur le remodelage vasculaire

NaCl O,9°/o

E ‘
Metformine E

Agard C, Br J Pharmacol 2009

de I'hypertension pulmonaire du rat Wistar

Normoxie

boxie

Monocrotaline

- 80 A
= ] #
S 60 #
-..c% ) p<0,001 vs. Contrdle
T 40 ] *p<0,001 vs. hypoxie hon traité
T S §p<0,001 vs. MCT non traité
O 1 * T
S 20 T I
e

0 - ;
metformin - + . 3 - +

control hypoxia MCT
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\; La metformine a-t-elle un effet :
| - sur la dysfonction endothéliale ?
- sur la vasoconstriction pulmonaire ?

Normoxie Hypoxie 21j
Metformine - == + + + e T S s
= = = |www| Penos

e —— ——4 I—.*.‘] p-actine

En hypoxie chronique, la metformine: -t fonction endothéliale.
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\; La metformine a-t-elle un effet :
| - sur la dysfonction endothéliale ?

- sur la vasoconstriction pulmonaire ?

Normoxie

Metformine - = =

+ + +

I

-

- - —-——

——

En hypoxie chronique, la metformine :

Hypoxie 21j

- = =+ + +

- ™ W e P-eNOS

— — — | — — — ENOS

L P-MYPT

— e BAULTS
I—.*-‘] p-actine

- 1 fonction endothéliale.
« | activité RhoA/Rho kinase
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m Effet anti-prolifératif de la metformine dans les CML
- S d'AP in vitro

Marquage BrdU

-
- , - LB
sy -
ﬁ Fl
0] #
—~ H0
2
+
40
D
3 *x
- 30
9
3
S 20
(@)
10
D 4
PDGF - + +
Metformine - - +

~ Inserm |(
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Effet anti-prolifératif de la metformine dans les AP in vivo

Mua PCNA

> 80 -

2 | #p<0,001 vs. contréle
e *p<0,001 vs. non traité
= o

©

iy

= |

8 20 - *

< T

5 !

= - 0

hypoxia - - ¥

metformin - 5 +
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Effet anti-prolifératif de la metformine sur les AP de rats

Hypoxie - + +
Metformine - - -
PN K | i e el
JNK g

D38 [ - =
B-actin |
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Effet anti-prolifératif de la metformine sur les AP de rats

Hypoxie - + +
Metformine - - +

P-JNK | immesi i o
JNK
B-actin |

P-ACC

ACC | ———r—

Dans les AP de rats en hypoxie chronique, la metformine active ' AMPK
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- Metformine et HTAP -

- La metformine est efficace dans 2 modeéles d'HTAP chez le rat.
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7(#: \ - Metformine et HTAP -

- La metformine est efficace dans 2 modeéles d'HTAP chez le rat.

+ L'effet bénéfique est pléiotrope et s'explique par :

Metformine Agonistes PPARy

- 1 fonction endothéliale -
- | vasoconstriction \

- | prolifération

ampk T

|

{ Insulinorésistance

?

y

| | HTAP expérimentale
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7{ # \ - Metformine et HTAP -

- La metformine est efficace dans 2 modeéles d'HTAP chez le rat.

* L'effet bénéfique est pléiotrope et s'explique par :

Metformine Agonistes PPARy

- t fonction endothéliale -
- | vasoconstriction \
- | prolifération

l

{ Insulinorésistance

?

r

| | HTAP expérimentale |

Protective role of the antidiabetic drug metformin against chronic experimental pulmonary hypertension.

Agard C, Rolli-Derkinderen M, Dumas-de-La-Roque E, Rio M, Sagan C, Savineau JP, Loirand G, Pacaud P.
Br J Pharmacol 2009 ; 158 : 1285-94.

Biguanide for treating Pulmonary Hypertension Pacaud, P., al . 2010, Patent n® 09305220.7-2123
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