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GUERIR

* Définition : délivrer une personne d’'une maladie — retrouver la santé
* Aucun traitement avant 1990, une quinzaine aujourd’hui

* On ne connait pas la cause de I'HTAP idiopathique, on agit sur les
intermédiaires, pas sur l'initiateur

40°Me séminaire de cardiologie congénitale - Paris



L'HTAP définition et classification (Nice 2018)

* 6¢Me congrés mondial : mPAP> 20mmHg / RVP > 3Ul/ Pcap<15mmHg

* HTAP = Groupe 1
* 1.1 Idiopathique
1.2 PAH with long term response to Ca blockers
1.3 Héritable (BMPR2; ALK1; TBX4; EIF2AK4; KCNK3, SMAD4, Sox17....)
1.4 Drugs and toxins induced (+diazoxide)
1.5 Associated : Connective tissue dis; HIV; Portal; CHD; Schistosomiasis
1.6 PVOD
1.7 PPHN

40°Me séminaire de cardiologie congénitale - Paris



HyperTensionPulmonaire

e Groupe 2 : post capillary (PV stenosis; TPVR; Left heart, CoA..)

e Groupe 3 : PH due to lung diseases and / or hypoxia
 BPD, CDH; T21; DAC; lung hypoplasia; surfactant

* Groupe 4 : due to pulmonary obstruction

* Groupe 5: PH of unclear mechanisms
* Hematologic disorders

e Systemic disorders
e Complex CHD

40°Me séminaire de cardiologie congénitale - Paris



HTP

* Groupe 2 : post capillary

* Groupe 3 : PH due to lung diseases
 BPD, CDH; T21; DAC; lung hypoplasia; surfactant

* Groupe 4 : due to pulmonary obstruction _ Normalisation des pressions

* Groupe 5: PH of unclear mechanisms Apres traitement de la cause

 Hematologic disorders
e Systemic disorders
e Complex CHD

40°Me séminaire de cardiologie congénitale - Paris



« fixée »

* Lésions histologiques irréversibles

e Lésions vasculaires avec fibrose intimale s’opposant a toute
adaptation du lit artériolaire pulmonaire

40°Me séminaire de cardiologie congénitale - Paris



Demain ou jamais?

* Demain c’est déja trop tard pour nombre de patients
* Daniel Sidi nous a tous enseigné :

* « ce que l'intelligence ne fait pas le temps le fera »

* Pas vraiment observé dans I’'HTAP

* 'intelligence et la recherche AVANCENT a grands pas
e Et aujourd’hui?

40°Me séminaire de cardiologie congénitale - Paris



Les traitements « vasodilatateurs »

Prostacyclines m

AMPc GMPc

RELAXATION

40°me séminaire de cardiologie congénitale - Paris



Activer la vasodilatation
Voie du NO/GMPc Prostanoides /AMPCc

SR (o) S

Sildenafil/tadalafil

Riociguat

INO (1991) 5 I folan

Sildénafil i/leitgr{
Tadalafil
Riociguat

Trepro
Selexipag

40°Me séminaire de cardiologie congénitale - Paris



Bloguer [a vasoconstriction
Antagonistes des récepteurs de I'endothé

Ine

Bosentan(2000)
Ambrisentan
Macitentan

CML de la
média

1995 - 2019 : 1218 publications

40°Me séminaire de cardiologie congénitale - Paris
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Potts

e 21 procédure chirurgicale (4 DC)
e 6 stenting de petit canal
e 10 Potts percutanés (3 DC)

* Les déces sont survenus chez des patients
opéreés trop tard

e AVANT détérioration du VD

* Les mesures de PAP au KT ne sont pas le
reflet de la réalité...
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Ameélioration de |la survie et de la qualité de vie
n=212

- ] - & -

SURVIE 94% a 3 ans

Lévy M et al. ERJ 2013
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Probabiity
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Survie sans évenements graves

Probability

1.0

0.9+

0.8=

0.7+

0.6+

0.5+

0.4 -

0.3+

0.2 4

0.14

0.0 v

0 10 20 30

Time

90

Kaplan Meier curve : event-free survival (death, lung-transplantation, switch
from SC treprostinil to IV epoprostenol and Potts shunt).
At last follow-up (median 37 mo 1-8.5 yrs) event-free survival was 69%.

Lévy M et al. J Int Cardiol. 2018



Maladie tres grave malgré les traitements actuels

Voies thérapeutiques mécanistiques a développer
autres qu’une simple modification de la vasoréactiviteé
Génétique
Inflammation
Meétabolisme....



Les genes
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Geénetique chez I'enfant (n=66 dont 40 i+hPAH)
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La génetique et les cibles therapeutiques de DEMAIN

Enhance receptor Direct receptor agonism; BMPY Recover K* channel

° Enhancing BMPR2 Signaling recruitment: elafin =iy i i function: ONO-RS-082
PPARgamma repair DNA (Morrell £rs N/ ' |

2019)
* Selective BMP9 inhibition protects ... BMPR2 Endoglin KENK3
. hydroxychlorogquine, > ebeve inhabition o
agams.t PAH | n:a::mmgh :mm/' l@ BMP signalling. FKS06
* Genetically determined targets s z A <
tacrolimus TGFB/BMPR2 phase 2 s S S o

Smach -

- Target genes
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Génétique et epigenetique en 2019

BmnM P9$

Caveolar structure
NO signaling

lon chanel activity

SMAD4a

Target gene expression

DNMT : DNA Methyl Transferase; TET : ten eleven translocation



Role de I'inflammation

* Premiere autopsie d’'HTAP en 1865 a Vienne : « endartérite
pulmonaire oblitérante »

e Heath Edwards en 1958 décrivent des C inflammatoires

Lévy M et al. JACC 2007



Inflammation

* |L6, IL6 receptors (tamura et al. JCI 2018.128)
* Interféron
* Macrophages produisent PDGF (sheikh et al. Cell Resp 2018;24:1152-65)

* Déficience en Lymphocytes Natural Killer induit PAH par production
d’IL23 par les macrophages (ratsep et al. AIP Lung 2018;315:L977-90)

e [L23 facteur d’autoimmunité via T humoral 17

* Lymphocytes T protegent les femelles de I’'HTAP (tamosiuniene Circ Res
2018;122:1689-922)



Exosomes

Messager intercellulaire
Régulation énergétique
SCM /EC via
mitochondrie

SU SA . Oncotarget 2017;8:25700-12
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Traitement régénérateur
Progéniteurs

FES

Smadja et al. Angiogenesis 2011 :14 ;17-27
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Traitement régenérateur

Progéniteurs
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Exosomes ?
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Les traitements de demain

* Growth factors : Imatinib inhibits PDGF receptors : +32m mais hémorragies
 Métabolisme : limiter insulinoresistance : metformine (Goncharov DA. AJIRCCM 2018)

* E2 signal : blocage de I'aromatase qui transforme les androgenes en
estrogene

* Inflammation : Ac monoclonal anti CD20 rituximab et anti-elastase (Elafine)
* Dénervation effet positif sur PAP et 6MWT (zhang H et al JACC Cardiovasc Interv 2019)
* Gene modified Mesenchymal Stem Cells

e Exosomes cell to cell communication (MSC, EC.....) transporting
microRNA....régulateurs post-transcriptionnels



Aujourd’hui faisons nous bien?

* HTAP algoryhthme

 HTP groupe 3 mal pris en charge par les néonatologistes et les
pneumopédiatres- TRAITEMENT DE LA CAUSE

* HTAP des cardiopathies congénitales
* Groupe 1 ou A : eisenmenger
* Groupe 2 ou B : shunt a RVP élevées
* Groupe 3 ou C: petit shunt
e Groupe 4 ou D : postopératoire



Fait-on bien aujourd’hui?

e Shunt G-D RVP >4 Ul

1.0

1b1
— 1 )
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Eisenmenger pc

HTAP fixée

Lévy et al JACC 2007
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Comment revenir a hier?

~
VEGF & Rho-kinases Inhibitors
PDGF
Elafine
Glivec
e | Exosomes
Dénervation




Comment revenir a hier?

SMC
EC—

'
Muscularization of peripheral
arteries

== Inlerma) elastc emina
I External elastic lamina

V|

« plus facile » de laisser le patient
évoluer vers un Eisenmenger que
prendre le risque opératoire et celui
de voir une HTAP persister ou
s'aggraver....

VEGF & Rho-kinases Inh
PDGF

Elafine

Glivec

Exosomes

Dénervation

MAIS population différente



Supprimer le shunt pour eviter I'aggravation
des lésions

 Surveillance post-op plus rigoureuse
* Traitements disponibles en cas d’"HTAP post-opératoire

* Expériences partagées de patients opérés malgre la théorique Cl, tres
stable depuis des années sous traitement

* Treat and repair strategy



Supprimer le shunt pour eviter I'aggravation
des lésions

 Surveillance post-op plus rigoureuse et traitements

* Expériences partagées de patients opérés malgré la théorique Cl, tres
stable depuis des années sous traitement

* Treat and repair strategy n = 28 (6 ans au diag et 8 a la chir)

| Pre-traitement

mPAP 48+ 16 36 + 13 (p=0.01) 29+9

PVRI 7.7+ 4.9 4.1+2.2 (p=0.004) 5.6+2.9 FU med 3.4 ans (1-10a)
Krishnan U et al. UCSF 2019

QP/QS 1.7+0.7 2+0.9 1.2+0.2

Cl 3.8+1.4 36+1 3.7+1

Beghetti M....... Galié N. Eur J Heart Fail. 2019. Selexipag may delay disease progression



Conclusion 1

aujourd’hui faisons mieux
en ne laissant pas évoluer vers I'’Eisenmenger les cas douteux
en traitant plus énergiquement par traitements combinés

en faisant un Potts avant que le VD ne lache



Conclusion 2

Demain

Les nouvelles cibles thérapeutiques tres prometteuses
sauront GUERIR

Quand tous les mécanismes auront éteé disséqueés



Mypoxia Shear stress Cytokines
ton channels Growth factors Chemclunes
\ A
X
_ HIF, CEBP. RUNX. AP-1,
PPAR-y1, MEF2, CtBP1, FoxM1, PKMZ, NF-xB,
Fox01, p%3, KLFé B-catenin, TWIST1, SLUG
Anti-prolifarative, Pro-proliferative,
anti-inflammatory prosinflammatory
Qene expression metabolic gane expression

Ce que l'intelligence n’a pu faire aujourd’hui,
Elle le fera demain,

Daniel Sidi a finalement raison!

Humbert M et al. ERJ 2019

Normal pulmonary artery

PAH pulmaonary artery

PEUT ETRE APRES DEMAIN ?

Dysregulated immune responses
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DNMT3A & TET2 gene expression

 RNA Micro-Array of peripheral blood cells in 121 PAH patients
* 41 controls
* 30 iPAH
* 50 SSc-PAH

e TET2 is down regultated in 96.7% of PAH patients
* DNMT3A is down regulated in 93.3% of PAH patients

* Hematopoietic TET2 depletion induces PH in mice associated with
vascular remodeling ans increeased inflammation



Les traitements et le couple CE/CML

La découverte de la dysfonction de la parol
dos vAISSeaux & ouvert la vwie & de
NOUVeAUX traflements potantiels




Fait-on bien aujourd hui?

e Shunt G-D RVP >4 Ul
e Evolution naturelle
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