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RÉSUMÉ    
L’hypertension artérielle pulmonaire est un sous-type d'hypertension pulmo-
naire. Elle implique un remodelage artériel pulmonaire irréversible qui pro-
voque le rétrécissement de la lumière des artères pulmonaires ainsi que le 
développement des lésions cellulaires au niveau des artérioles pulmonaires. 
Il s'agit d'une affection grave qui, à moins d'être traitée rapidement, peut en-
traîner une insuffisance cardiaque et le décès. Sa pathogenèse implique plu-
sieurs facteurs y compris le dysfonctionnement du système immunitaire. Le 
traitement de l’HTAP actuellement disponible permet juste de soulager les 
symptômes. Par conséquent, des recherches fondamentales sont nécessaires 
afin de comprendre la physiopathologie et d’identifier des nouvelles cibles 
thérapeutiques efficaces.

Mots-clés : HTAP, physiopathogénèse, auto-immunité, remodelage vasculaire, 
thérapie.

SUMMARY
Pulmonary arterialhypertension is a subtype of pulmonary hypertension. It 
involves irreversible pulmonary arterial remodeling which causes narrowing 
of the lumen of the pulmonary arteries as well as the development of cellu-
lar lesions in the pulmonary arterioles. This is a serious condition that, unless 
treated promptly, can lead to heart failure and death. Its pathogenesis involves 
several factors including dysfunction of the immune system. The treatment of 
PAH currently available helps to relieve the symptoms.. Therefore, fundamen-
tal research is necessary to understand the pathophysiology and identify new 
effective therapeutic targets.

Keywords: PAH, physiopathogenesis, autoimmunity, vascular remodeling, the-
rapy.

INTRODUCTION
L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie cardio-pul-
monaire sévère, affectant la circulation artérielle et veineuse pulmonaire et 
le ventricule droit. La définition de l'HTP a changé récemment pour mettre 
l'accent sur un diagnostic plus précoce. Pour cela, elle est définie sur le plan 
hémodynamique par une augmentation progressive de la pression artérielle 
pulmonaire moyenne (PAPm) (˃20 mmHg au repos), une pression capillaire-
pulmonaire  ≤ 15 mmHg et une résistance vasculaire pulmonaire (RVP) (˃ 2 
unités de Wood) [1].

Les symptômes courants ou précoces sont représentés par la dyspnée (d’abord 
à l’effort puis au repos), la fatigue, les étourdissements, la syncope et les dou-
leurs thoraciques qui peuvent ne pas être perceptibles au début de l’HTAP. Ces 
manifestations sont souvent confondues avec des affections courantes telles 
que l'asthme, la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) ou la fa-
tigue générale entre autres[1].

2-DYSFONCTIONNEMENTS IMMUNITAIRES AU 
COURS DE L’HTAP 
2.1. Inflammation et HTAP
L’inflammation pulmonaire et systémique semble jouer un rôle crucial dans 
le développement de l’HTAP. En effet, de multiples médiateurs cellulaires et 
moléculaires sont associés. Il a été montré que les macrophages, les cellules 
dendritiques,les neutrophiles ainsi que lymphocytes sont retrouvés en grand 
nombre au niveau des vaisseaux pulmonaires de patients HTAP. De plus, des 
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taux élevés de cytokines et chemokinesont été détectés chez ces malades(-
figure 2).En outre, un déséquilibre entre l'immunité et la tolérance existe au 
cours de l’HTAP, ce qui peut entraîner une inflammation chronique et/ou une 
auto-immunité[2]. En effet, l'interleukine-1 β (IL-1β) est une cytokine clé libérée 
en réponse à l'activation de l'inflammasome et elle représente un médiateur 
important de la réponse inflammatoire. Cettedernière régule la vasoconstric-
tion et le remodelage des artèrespulmonaires. Dans le même sens, des taux 
sériques élevés de l'IL-1β ont été notés chez les patients HTAP et sont même 
corrélésavec lasévérité de la maladie [3]. De plus, il a été démontré que l’IL-
1β stimule la prolifération et la contraction des CMLs en inhibant la voie de la 
prostacyline (responsable de la vasodilatation via l’AMPcet de l’effet anti-pro-
lifératif)[4].Cette cytokineestsecrétée principalement par les neutrophiles et les 
lymphocytesTinfiltrantes dans les vaisseaux pulmonaires des malades.

D’autre part, la surexpression transgénique de l'IL-6 dans les poumons des 
souris était suffisante pour entraîner le développement d'une HTAP légère [5]. 
Alors que, la surexpression de l'IL-6 en combinaison avec le traitement à l'hy-
poxie chez ces souris a entraîné une augmentation sévère dela pression systo-
lique du ventricule droit et un remodelage vasculaire similaire à celui observé 
chez les patients atteints d'HTAP sévère[5]. Par conséquent, il est probable que 
la signalisation de l'IL-6 conduit à l'activation de multiples voies centrées sur 
les effets pro-inflammatoires, pro-prolifératifs et anti-apoptotique.L’IL-6 peut 
représenter un marqueur de pronostic utile pour l’HTAP, d’ailleurs des taux 
élevés de l’IL-6 sont liés aux complications graves de l’HTAP[6](figure 2).Cette 
cytokine peut être produite par les cellules endothéliales, les CMS, les masto-
cytes pulmonaires et les macrophages. Il a été démontré que l'activation de 
STAT3 médiée par l'IL-6 induisait l'expression d'un groupe de microARN (miR-
NA cluster 17/92) qui réprime l'expression de la protéine morphogénétique 
osseuse (BMPR2), favorisant davantage un phénotype pro-prolifératif[7].Aussi, 
l’IL-6 peut stimuler la polarisation des lymphocytes T naïfs en lymphocytes 
TH17, productrice de l’IL-17 et de l’IL-21[8]. Dans le même contexte, l’IL-21est 
une cytokine incriminée dans la différenciation des macrophages alvéolaires 
en macrophage M2, responsablesde la prolifération des CMLs et donc favorise 
le remodelage vasculaire pulmonaire[9].

Quant à l’IL-18, des taux plasmatiques élevés ont été détectés chez les patients 
atteints d'HTAP par rapport aux témoins sains. L’IL-18, largement sécrétée par 
les macrophages, stimule l'activation des cellules T cytotoxiques, la produc-
tion de l'interféron et augmente l'expression des molécules d'adhésion. La 
liaison de l'IL-18 à son récepteur favorise l'activation du facteur de transcrip-
tionNF-κB[10].

Plusieurs chémokines sont également associées à la pathogénèse de l’HTAP. 
En effet, CCL-2/MCP-1, CXCL3/Fractalkine ou encore CCL5/RANTES sont aug-
mentées dans les poumons mais également dans le sérum de patients HTAP. 
Ceschémokinesinduisent le recrutement anormal des cellules comme les 
macrophages et les lymphocytes au site inflammatoire.

D’autres médiateurs inflammatoires sont aussi associés à l’HTAP tels que le 
LTB4 (Leukotriène B4), MIF (Macrophage Migration Inhibitory Factor), HIMF 
(Hypoxia-inducedmitogenic factor), HMGB1(High Mobility Group Box-1). En 
outre, l'activation du complément dans l'HTAP a été élucidée. Les souris défi-
cientes en plusieurs éléments de la cascade du complément ont été protégées 
de l'inflammation périvasculaire induite par l'hypoxie [11].De plus, l’HTAP est 
caractérisée par une expression incontrôlée de diverses protéines impliquées 
dans l’adhésion cellulaire telle que l’E-sélectine, molécule d’adhésion intercel-
lulaire (ICAM-1) et molécule d’adhésion vasculaire (VCAM-1) [12].
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Dans le même contexte, plusieurs études ont montré une production endothé-
liale exagérée de facteurs de croissance : le PDGF (platelet-derivedgrowth fac-
tor), le FGF2 (fibroblastgrowth factor 2) et le VEGF (vascularendothelialgrowth 
factor) au cours de l’HTAP [13]. Il est important de souligner que ces facteurs 
sont de puissants agents mitogènes, anti-apoptotiques et chimio-attractants. 

De manière générale, la liaison des cytokines/chémokines sur leurs récepteurs 
appropriés active différentes voies de signalisation, dont la voie JAK-STAT3, 
la voie PI3K/AKT et la voie MEK/ERK, conduisant à l'expression d’autres mo-
lécules pro-inflammatoires. De plus, toutes les molécules citées précédem-
ment participent au remodelage vasculaire pulmonaire rencontré au cours de 
l’HTAP (figure 2).

2.2.Auto-immunité et HTAP
La présence de multiples auto-anticorps a été détectée chez les patients HTAP. 
En effet, 30 à 40 % des patients avec HTAPiprésentent des anticorps antinu-
cléaires et des anticorps anti-phospholipides chez 10-15 % de ces patients 
[14]. L’association de l’HTAP avec des maladies auto-immunes supporte l’hy-
pothèse de l’implication de l’auto-immunité dans la pathogénèse de l’HTAP.
En effet, l’HTAPi et l'HTAPh constituent 50 % des cas cliniques d'HTAP, tan-
dis que l'HTAP avec une maladie auto-immune associée comprend les 50%  
restantes (plus fréquemment associée à la sclérodermie). Les auto-anticorps 
rencontrés au cours de l’HTAP ciblent principalement la paroi vasculaire. Dans 
l’HTAP associée au lupus ou à la sclérodermie, des anticorps anti-phospholi-
pides peuvent activerles cellules endothéliales en se liant sur des récepteurs 
spécifiques. Les anticorps dirigés contre les cellules endothéliales induisent 
également l’expression de protéines d’adhésion leucocytaire qui permet le re-
crutement de cellules inflammatoires au niveau vasculaire [15].La prévalence 
des anticorps anti-cellules endothéliales chez les patients atteints d'HTAPiest 
de 62,1 % en isotypeIgG et de 44,8 % en isotypeIgM. Aussi, des auto-anticorps 
de type IgG peuvent se lier aux cellules musculaires lisses et induisent leur 
contraction chez les patients souffrant d’HTAPi ou HTAP associée à la scléro-
dermie. En outre, environ 40 % des patients atteints d'HTAPiprésentent des 
anticorps anti-fibroblastes. Ces anticorps sont responsables de leur différen-
tiation en fibroblastes productrices de collagène qui participent directement 
au remodelage vasculaire [16].Les auto-anticorps sériques (anticorps anti-RNP, 
anti-Sm et antiphospholipides) chez les patients atteints de lupus érythéma-
teux systémique /sclérodermie systémique se sont révélés être des facteurs de 
risque pour le développement de l'HTAP [17].

Plusieurs auto-antigènes exposés par les fibroblastes sont cibles auxauto-an-
ticorps au cours de l’HTAP comme la vimentine, la caluménine, Tropomyosine 
1, protéine du choc thermique (HSP27, HSP 70). De plus, la lamine A/C et la 
tubuline-β sont déterminés comme ciblesauxanticorps anti-cellules endothé-
liales. Outre cela, les cellules musculaires lissesexpriment des auto-antigènes : 
l’alpha-énolase et la phosphoprotéine 1 induite par le stress (STIP1 : Stress-in-
ducedphosphoprotein 1), impliqués dans le développement des réponses au-
to-immunes au cours de l’HTAP[18].

Les taux élevés de l’IL-1 et de l’IL-6 stimulent la prolifération et la différen-
ciation des cellules Ben plasmocytes productrices d'auto-anticorps durant 
l’HTAP. De même, les mastocytes, source d’IL-4, sont capables de d'induire la 
différenciation des lymphocytes T naïfs en lymphocytes Th2.En outre, il a été 
montré que des auto-anticorps de types IgG, IgM,IgA et IgE sont détectés chez 
les patients HTAP. Plusieurs chercheurs ont montré que les LB, LTet les cellules 
dendritiques envahissent anormalement les lésions vasculaires pulmonaires 
ainsi que des IgGs ont été détectés. Dans divers modèles animaux d'HTAP, 
un niveau important d'auto-anticorps dirigés contre les cellules vasculaires 
pulmonaires a été observé après le développement de la maladie. L'injection 
des animaux témoins avec du plasma contenant des auto-anticorps était suf-
fisantpour le remodelage vasculaire et une augmentation de la pression sys-
tolique du ventricule droit. Pour cela, il a été suggéré que les auto-anticorps 
sont suffisants pour déclencher la survenue de l’HTAP. D’autre part, les rats 
présentant un déficit en lymphocytes B sont moins sensibles à l'HTAP sévère 
et au remodelage vasculaire pulmonaire induit. Outre cela, la rupture de la 
balance entre les cellules effectrices et régulatrices (Treg) est essentielle pour 
le développement des maladies auto-immunes et de l’HTAP idiopathique ou 
associé[18].

Par ailleurs, les lymphocytes impliqués peuvent participer à la formation 
des BALT (« BronchusAssociatedLymphoid Tissue »). Au niveau des BALT, des  
macrophages et des cellules dendritiques résidentes se trouvent. Les BALT 
sont essentiels à la mise en place rapide des réponses humorales locales. En 
effet, ilssoulèvent la possibilité d'une réponse immunitaire adaptative locale 
dans les poumons des patients HTAP.

Aussi, la présence des tissus lymphoïdes tertiaires(TLt) a été repéréedans les 
artères pulmonaires des patients atteints d’HTAP. Les tissus lymphoïdes ter-
tiaires sont des amas de cellules immunitaires qui ressemblent aux organes 
lymphoïdes secondaires mais qui se forment dans les tissus périphériques 

Mécanismes physiopathologiques rencontrés au cours de l’HTAP(Roger I etal.,2021)[21].FIGURE 2
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non lymphoïdes en réponse à une maladie chronique. Les lymphocytes B sont 
les principaux composants de la TLt. En effet, les tissus lymphoïdes adjacents 
aux lésions vasculaires contiennent des centres germinatifs, indiquant qu'ils 
peuvent produire localement des anticorps. Colvinet collaborateurs ont prou-
vé que le blocage des cellules B infiltrées a diminué la taille des TLts[19]. Aussi, 
la réduction expérimentale des TLt a également diminué la production d'im-
munoglobulines chez les rats HTAP. Ces preuves suggèrent que les TLts sont 
cruciaux pour la production d'auto-anticorps et le développement de l’HTAP. 
Toutes ces données révèlent queles follicules lymphoïdes ectopiques contri-
buent au remodelage vasculaire pulmonaire rencontré au cours de l’HTAP[18].

3. LES NOUVELLES CIBLES THÉRAPEUTIQUES 
POTENTIELLES POUR L’HTAP
3.1. Interleukine-1 (IL-1)
Les taux d'IL-1, qui à son tour stimule la production d'IL-6, sont élevés dans 
le sérum des patients atteints d'HTAP [20].Dans l'HTAP, le développement de 
la maladie a été empêché dans un modèle animal suite à l’administration 
de l’Anakinra, un antagoniste du récepteur de l'IL-1. Des études récentes ont 
montré qu’après 2 semaines de traitement des patients HTAP par l’Anakinra, 
les taux de la CRP, l'IL-6 et les symptômes ont considérablement diminué. 
Néanmoins, il n'y avait pas de changements significatifs dans la consomma-
tion maximale d'oxygène ou la fonction systolique ventriculaire droite. Par 
conséquent, une étude à long terme et à grande échelle est essentielle pour 
déterminer l'efficacité de l'Anakinra dans le traitement de l'HTAP[18].

3.2. Interleukine-6 (IL-6)
Des améliorations de l’état généraldes patients atteints d'HTAP ont été rappor-
tées suite au traitement par le tocilizumab, un antagoniste des récepteurs de 
l'IL-6. Néanmoins, les résultats complets de cet essai sont toujours en cours 
d’étude[18]. 

3.3. Leucotriène B4 (LTB4)
La Leucotriène B4 intervient dans l'activation des macrophages pulmonaires 
et induit des lésions endothéliales ainsi que la prolifération des cellules mus-
culaires lisses artérielles pulmonaires. Il a été montré que l’inhibition de l'en-
zyme de synthèse de LTB4 à l'aide de bestatine (ubenimex) a amélioré les 
lésions de l’HTAP. Cependant, un essai clinique de phase IIavec ubenimex a 
été arrêté après que l'essai n'a pas montré d'efficacité significative chez les pa-
tients atteints d'HTAP par rapport au traitement par le placebo[18].

3.4. Facteur de transcription NF-κB
L'activation du facteur de transcription NF-κB induit la régulation positive des 
gènes codant pour des cytokines pro-inflammatoires comme l'IL-1β et l'IL-6. 
Chez les patients atteints d'HTAP, l’NF-κBest fortement activé dans les cellules 
immunitaires pulmonaires, les cellules endothéliales et les cellules muscu-
laires lisses. Dans un model expérimental, le blocage de l’NF-κB a empêché-
ledéveloppement de l’HTAP. Ce blocage peut être effectué par le bardoxolone 
méthyle et lediméthylfumarate[18]. 

3.5. Inhibiteur des lymphocytes B
Le rituximab est un anticorps monoclonal contre le CD20, qui se trouve princi-
palement à la surface des lymphocytes B. Des essais précliniques ont montré 
l’amélioration des paramètres hémodynamiques chez les patients HTAP[18].

3.6. Le facteur de nécrose tumorale alpha(TNF-α)
Il a été rapporté que l'étanercept, un antagoniste du TNF-α, prévient le déve-
loppement de l'HTAP dans des modèles animaux en bloquant l'infiltration des 
cellules inflammatoires. En outre, il a été approuvé que l'étanercept entraîne 
une diminution de la pression systolique ventriculaire droite et prévient la pro-
gression de l'HTAP. Des investigations supplémentaires sont nécessaires pour 
valider l'efficacité clinique de l'étanercept[18]. 

3.7. Autres immunosuppresseurs
Les glucocorticoïdes sont des inhibiteurs des réponses immunitaires cellu-
laires et humorales. Dans des modèles de rats HTAP, l'administration de dexa-
méthasonea amélioré l'HTAP et a diminué les marqueurs inflammatoires.Une 
combinaison de cyclophosphamide et de glucocorticoïdes a révélée des résul-
tats cliniques positifs pour les patients HTAP associé au lupus érythémateux 
systémique. Cette combinaison a pu diminuer la résistance vasculaire pulmo-
naire. De plus, la rapamycineest avérée efficace pour prévenir l'HTAP. En effet, 
elle bloque l'activation des lymphocytes B et T en inhibant leur réponse aux 
cytokines[18]. 

4. CONCLUSION ET PERSPECTIVES
L'hypertension artérielle pulmonaire est un processus pathologique complexe 
implique de multiples facteurs pathologiques. L’ensemble de ces agents favo-
risent le remodelage vasculaire pulmonaire au cours de l'HTAP. L’inflamma-
tion et l’auto-immunité semble jouer un rôledécisifdans la survenue de cette 
pathologie. Les thérapies utilisés sont principalement des vasoconstrictrices. 
Pour cela, il serait intéressant d’approfondir la recherchedans le but de mettre 
en place un marqueur de diagnostic non invasif, un marqueur de pronostic 
ainsi que la découverte des thérapies plus efficaces pour l'HTAP. 
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