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> Il est admis que l’auto-immunité résulte 
d’une combinaison de risques, tels qu’un terrain 
génétique, des facteurs environnementaux 
déclenchants et des événements stochastiques 
inconnus. L’hypertension artérielle pulmonaire 
(HTAP) partage avec les maladies auto-
immunes prototypiques les facteurs de risque 
génétiques, la prédominance féminine et son 
corollaire d’influence des hormones sexuelles, 
l’association à d’autres maladies inflammatoires 
ou auto-immunes, le déficit des fonctions 
immunorégulatrices et la présence d’auto-
anticorps. Quelques cas indiquant l’effet bénéfique 
de thérapies immunosuppressives ou anti-
inflammatoires dans l’HTAP sont rapportés, ce qui 
permet de recentrer les mécanismes immunitaires 
dans la physiopathologie de la maladie. Nous 
discutons dans cette revue des connaissances 
actuelles sur les mécanismes auto-immuns mis 
en œuvre dans l’HTAP, notamment l’élaboration 
d’une réponse immunitaire locale au sein du tissu 
pulmonaire, à savoir une néogenèse lymphoïde 
pulmonaire. Une meilleure compréhension du rôle 
de l’auto-immunité dans le remodelage vasculaire 
pourrait permettre de développer des stratégies 
d’immunomodulation ciblées dans l’HTAP. <

défaillance  cardiaque droite dans la 
phase tardive et symptomatique du 
développement de cette pathologie 
sévère [1, 2]. L’HTAP peut être idiopa-
thique (HTAPI), héritable ou familiale, 
induite par la prise de médicaments 
ou de toxiques, ou compliquer l’évo-
lution de certaines maladies (HTAP 
associée à une connectivite, une car-
diopathie congénitale, l’infection par 
le virus de l’immunodéficience humaine [VIH], une hypertension 
portale, etc.) [3]. La fréquence de l’HTAPI est de 5 à 15 cas/million 
de personnes, et de 50 cas par million tous sous-groupes confondus. 
Ces sous-groupes sont définis dans la classification officielle des 
hypertensions pulmonaires, classification qui stratifie les patients en 
fonction de la prise en charge thérapeutique. Des mutations germi-
nales du gène BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor type 2) 
sont détectées dans 10 à 40 % des HTAPI, et 58 à 74 % des HTAP fami-
liales [4]. Les traitements actuels de l’HTAP reposent sur des vasodi-
latateurs ciblant des médiateurs du dysfonctionnement endothélial 
pulmonaire caractéristique de la maladie (prostacycline, antagonistes 
des récepteurs de l’endothéline-1, inhibiteurs des phosphodiestérases 
de type 5) [2, 5]. Malgré ces innovations thérapeutiques, l’HTAP reste 
une maladie très sévère dont la survie médiane est de l’ordre de 3 à 
5 ans [6]. La transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire est 
proposée aux patients au stade terminal de l’HTAP avec insuffisance 
cardiorespiratoire et réfractaires aux traitements médicaux [1].
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L’hypertension artérielle pulmonaire

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) corres-
pond à un groupe de maladies d’évolution progressive 
caractérisées par une augmentation chronique de la 
pression artérielle pulmonaire moyenne (≥ 25 mmHg) 
sans anomalies du cœur gauche (l’HTAP est précapil-
laire, c’est-à-dire que la pression artérielle pulmonaire 
 d’occlusion est normale ≤ 15 mmHg) (Encadré 1). L’HTAP 
entraîne, dans un premier temps, une hypertrophie 
compensatrice du ventricule droit (VD), suivie d’une 

Vignette (Photo © Inserm-Daniel Caro).
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observations appuient cette hypothèse. Des concentra-
tions sériques élevées de cytokines pro-inflammatoires 
et de chimiokines (cytokines chimioattractantes) ont 
été mesurées chez les patients souffrant d’HTAPI, c’est-
à-dire sans autre maladie inflammatoire, infectieuse ou 
auto-immune avérée sous-jacente [7]. Les lésions vas-
culaires pulmonaires d’HTAPI sont également le siège 
d’une intense production de chimiokines associée à un 
recrutement parfois important de cellules inflamma-
toires [7]. Des auto-anticorps circulants, anti- cellules 
endothéliales et anti-fibroblastes notamment, sont 
également retrouvés chez 10 à 40 % des patients souf-
frants d’HTAPI [8-10], signant peut-être la  présence 
de mécanismes auto-immuns liés à l’activation du 
complément dans la genèse des lésions vasculaires 
pulmonaires d’HTAP. Enfin, l’implication de mécanismes 
immuns dans l’étiologie de l’HTAP semble évidente dans 
les HTAP associées à des maladies auto-immunes ou à 
l’infection par le VIH [7], où l’HTAP se développe sur 
un terrain immunitaire altéré. Dans ce contexte, des 
 traitements immunosuppresseurs ou des corticosté-
roïdes peuvent significativement améliorer les para-
mètres hémodynamiques et cliniques de ces patients 
[11], soulignant le rôle de phénomènes immuns dans le 
développement et l’entretien de ces HTAP.

Paradigmes de l’auto-immunité dans l’HTAP

Prédominance féminine
Les données épidémiologiques indiquent une nette 
prédominance féminine chez les patients avec HTAP, 
avec un rapport de 1,9 à 4,1 femmes pour 1 homme 
dans l’HTAPI [12], et un rapport de 2,4/1 dans l’HTAP 
héritable [4]. Au cours des HTAP associées à d’autres 
maladies, le rapport femme/homme est influencé par 
les caractéristiques épidémiologiques de la mala-
die prédisposant à l’HTAP. La raison d’une plus forte 
 prévalence de l’HTAP chez les femmes n’est pas claire. 
Certaines hypothèses avancent le rôle des hormones 
sexuelles (œstrogènes), de l’auto-immunité, ou d’un 
locus lié à l’X dans la prédisposition à la maladie [13]. 
La théorie hormonale, qui stipule que les œstrogènes 
orientent vers une réponse immunitaire CD4 de type Th2, 
avec pour conséquence une plus forte activation des 
cellules B et une augmentation de la production d’anti-
corps est l’observation la plus convaincante pour expli-
quer le biais de fréquence des affections auto-immunes 
en faveur des femmes. À noter que les androgènes 
favorisent le développement de réponses immunitaires 
de type Th1 et l’activation de cellules CD8+. 
On peut se poser la question inverse : pourquoi les 
maladies auto-immunes (et l’HTAP) sont-elles moins 

L’HTAP est une maladie multifactorielle caractérisée par des atteintes 
structurelles et fonctionnelles du lit vasculaire pulmonaire qui 
conduisent à un remodelage intense des artérioles pulmonaires. Bien 
que les mécanismes exacts conduisant à ce remodelage ne soient pas 
complètement élucidés, des facteurs directement impliqués, en parti-
culier le dysfonctionnement endothélial, la prolifération excessive des 
cellules musculaires lisses et des cellules endothéliales, la thrombose 
in situ et l’inflammation ont été identifiés ces dernières années [7]. Il 
est important de noter que les patients avec un désordre immunitaire 
associé ont des lésions indiscernables de celles rencontrées chez les 
patients avec une HTAPI, et répondent aux mêmes traitements, ce qui 
suggère des mécanismes effecteurs communs. Ces HTAP sont caracté-
risées par la présence de lésions plexiformes, composées de cellules 
endothéliales activées en prolifération présentant beaucoup de carac-
téristiques des cellules cancéreuses. Les cellules inflammatoires sont 
présentes autour et dans les lésions plexiformes, suggérant un rôle de 
l’inflammation dans la pathogenèse de cette maladie. De nombreuses 

1   Caractéristiques des HTAP pré et postcapillaires

Au cours du cathétérisme cardiaque droit, on mesure les pressions et les 
débits au niveau des artères pulmonaires et du cœur droit. On peut aussi 
estimer de façon indirecte la pression de l’oreillette gauche en mesu-
rant la pression artérielle pulmonaire occluse (en bloquant le cathéter 
ou en gonflant un ballonnet situé au bout du cathéter). En fonction des 
valeurs de la pression artérielle pulmonaire occluse, les hypertensions 
pulmonaires sont classées en hypertensions pulmonaires précapillaires 
ou postcapillaires (voir schéma ci-dessous). Les hypertensions pulmo-
naires précapillaires se définissent par une pression artérielle pulmo-
naire occluse normale, inférieure ou égale à 15 mmHg (on parle alors 
d’hypertension « artérielle » pulmonaire). Cela traduit en général une 
maladie du réseau artériel pulmonaire. Les hypertensions pulmonaires 
postcapillaires (on parle alors d’hypertension « veineuse » pulmonaire) 
se caractérisent par une pression artérielle pulmonaire occluse élevée, 
supérieure à 15 mmHg. Cette valeur traduit en général une maladie du 
cœur gauche. L’hypertension pulmonaire postcapillaire est passive, 
sans maladie à proprement parler du réseau artériel pulmonaire qui est 
engorgé à cause de l’insuffisance cardiaque gauche.
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prévalentes chez les hommes, et peut-il exister des facteurs pro-
tecteurs, y compris vasoprotecteurs et cardioprotecteurs ? Chez les 
patients atteints d’HTAP héritable et présentant une mutation du 
gène BMPR2, la pénétrance de la mutation a été récemment estimée 
à 42 % chez les femmes et seulement 14 % chez les hommes [14]. Il 
faut cependant souligner que les manifestations cliniques ne sont pas 
différentes chez les hommes et les femmes. Cependant, les hommes 
ont une évolution clinique plus sévère et un risque accru de mortalité. 
Ceci pourrait être lié au rôle paradoxal des œstrogènes dans l’HTAP, 
qui favorisent potentiellement l’auto-immunité mais possèdent éga-
lement un rôle protecteur vasculaire [15]. Une possible influence des 
hormones sexuelles sur le développement et l’expression clinique de 
la maladie est aussi suggérée par la possible apparition des signes de 
l’HTAP durant la grossesse, ou peu de temps avant l’accouchement. 
Bien que les mécanismes mis en jeu restent à définir, ces observations 
vont dans le sens de la prédominance féminine généralement observée 
dans les maladies auto-immunes [13].

Association entre HTAP et maladies inflammatoires, auto-immunes 
ou infectieuses
Il est reconnu depuis presque 50 ans qu’il existe des associations ou 
comorbidités entre HTAP et désordres auto-immuns (lupus érythéma-
teux disséminé, syndrome de Sjögren, sclérodermie, thyroïdite, etc.) ou 
infections chroniques (VIH, bilharziose, HHV8 [virus de l’herpès humain 
de type 8]) pouvant conduire à une immunodéficience [1, 3]. Un point 
commun à ces affections immunitaires est l’immunodéficience avé-
rée ou latente, qui pourrait conduire à une dérégulation du système 
immunitaire et à l’activation de cellules T et B pathogéniques. Mais le 
rôle de l’auto-imunité dans la pathogenèse de l’HTAP est mal compris, 
et rien n’indique si cette auto-immunité est la cause ou la consé-
quence de l’HTAP. Il est clair que des cellules T et B sont présentes dans 
les lésions vasculaires pulmonaires, et que des cellules dendritiques 
envahissent les lésions vasculaires aussi bien dans l’HTAPI humaine 
que l’HTAP expérimentale [7]. Des dépôts d’immunoglobulines G (IgG) 
ont même été détectés dans et autour des lésions plexiformes de 
patients avec HTAPI [16, 17]. Les effecteurs d’une réponse immuni-
taire locale sont donc présents au niveau des vaisseaux remodelés de 
patients souffrant d’HTAPI.

Défauts des cellules T régulatrices
L’HTAP est associée à des défauts du compartiment cellulaire CD4+, 
qui se traduisent par un déficit en cellules CD4+, une diminution du 
rapport CD4/CD8, et/ou une diminution du pourcentage de cellules 
CD4+CD25+, la sous-population contenant des cellules T régulatrices 
(Treg) potentielles [16]. La déplétion physique ou fonctionnelle des 
Treg, qui se traduit par un déséquilibre entre cellules effectrices 
et régulatrices, est un évènement démontré comme central dans 
le développement des maladies auto-immunes et suffit à rompre 
la tolérance au soi conduisant aux maladies auto-immunes chro-
niques. Dans le sang périphérique, des études contradictoires ont 
rapporté, soit une augmentation des Treg [23, 24], soit un pourcen-
tage inchangé de cellules Treg mais dont la fonction est altérée, en 

lien avec une surexpression de leptine [25]. Dans le 
poumon, il a été montré une diminution du nombre 
de Treg Foxp3+ périvasculaires [26]. Il a été récem-
ment démontré que le blocage du récepteur du VEGF 
(vascular endothelial growth factor) (VEGFR2) induit 
une apoptose significative des cellules endothéliales 
pulmonaires chez les rats déficients en cellules T, mais 
pas chez ces rats après une reconstitution immuni-
taire. Des transferts de cellules Treg avant induction 
de l’agression endothéliale suggèrent que les Treg 
fonctionnent en limitant l’agression endothéliale, et 
pourraient jouer un rôle protecteur vis-à-vis du déve-
loppement de l’HTAP, en plus de leur action régulatrice 
éventuelle d’une réponse auto-immune [27].
Il est intéressant de noter que la voie BMPR-II qui est 
altérée au cours de l’HTAP héritable, mais aussi dans 
d’autres formes de la maladie, joue un rôle dans le 
développement des cellules T dans le thymus [16], ce 
qui pourrait contribuer à un défaut intrinsèque de la 
fonction et/ou du nombre de Treg chez les patients 
souffrant d’HTAP. Bien que ces études ouvrent de nou-
velles hypothèses dans la physiopathologie de l’HTAP, la 
fonction régulatrice suppressive de ces cellules n’a pas 
encore été explorée, et l’identification des Treg par ses 
marqueurs reste à redéfinir [28].

Des auto-anticorps ciblant la paroi vasculaire
La recherche d’auto-anticorps chez les patients avec 
HTAPI ou avec une maladie auto-immune associée, et 
plus particulièrement la sclérodermie, focalise de plus 
en plus l’attention. On estime à 30-40 % les patients 
avec HTAPI qui ont des anticorps antinucléaires, et 
parmi ces patients, à 10-15 % ceux qui ont des anti-
corps anti-phospholipides [29]. Les anticorps anti-
phospholipides sont capables de se lier aux cellules 
endothéliales et de les activer [30]. Les IgG de patients 
avec HTAP et/ou sclérodermie se lient aux cellules 
musculaires lisses et induisent la contraction cellulaire 
[31]. Des anticorps anti-cellules endothéliales sont 
détectés dans les maladies auto-immunes associées 
à l’HTAP, comme le lupus et la sclérodermie [32, 33]. 
Dans les HTAP associées au lupus et au syndrome de 
Sjögren, des dépôts d’anticorps et de molécules du 
complément sont trouvés dans les parois vasculaires 
[30]. L’augmentation locale de la production d’IL-1 
(interleukine-1) et d’IL-6 [34], deux cytokines pro-
inflammatoires qui interviennent dans l’activation, la 
prolifération et la différenciation des cellules B, ainsi 
que la présence de mastocytes dans et autour des 
lésions vasculaires [35], sont des éléments favorables 
à cette auto-immunité locale. Les mastocytes sont 
connus comme source d’IL-4 pour l’expansion locale 
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gènes ; (2) des preuves indirectes basées sur  l’induction 
de la maladie dans des modèles expérimentaux ; (3) 
des preuves indirectes apportées par des arguments cli-
niques. Les preuves indirectes s’accumulent et certaines 
équipes, dont la nôtre, s’attèlent à montrer des preuves 
directes. En effet, on commence à montrer que des 
auto-anticorps présents dans un modèle expérimental 
d’HTAP sont capables de transférer la maladie à l’animal 
[39], et nous envisageons des expériences de transfert 
de sérum de patient à l’animal.

Follicules lymphoïdes tertiaires périvasculaires : 
témoins d’une réponse (auto) immune locale ?

Des structures lymphoïdes organisées appelées tissus 
lymphoïdes tertiaires, qui ressemblent aux organes 
secondaires lymphoïdes, ont été très fréquemment 
observées dans les tissus qui sont les cibles d’un pro-
cessus inflammatoire chronique comme l’auto-immu-
nité et l’infection. Cette observation a suggéré que la 
néogenèse lymphoïde pourrait intervenir dans le main-
tien des réponses immunitaires contre des antigènes 
persistants, en particulier des auto-antigènes [41]. 
Cependant, malgré la démonstration que les structures 
lymphoïdes tertiaires sont actives immunologiquement, 
il est difficile de déterminer si c’est leur formation qui 
conduit à la maladie ou si c’est l’auto-immunité qui 
induit leur développement [41]. Des signes de mobi-
lisation du système immunitaire ont été très récem-
ment identifiés par notre équipe dans les poumons de 
patients avec HTAPI [17], et des follicules tertiaires 
ont été caractérisés à proximité des vaisseaux remode-
lés. La fréquence de ces structures a été évaluée dans 
des poumons explantés de patients souffrant d’HTAPI, 
des poumons témoins et des poumons d’HTAP induite 
par un hyperdébit (cardiopathie congénitale avec 
shunt gauche-droit, représentant un contrôle d’HTAP 
 d’origine connue et a priori non immunologique). 
Contrairement aux poumons des témoins et des patients 
souffrants de cardiopathie congénitale avec HTAP, les 
poumons de patients atteints d’HTAPI contiennent des 
follicules tertiaires périvasculaires, divisés en aires T 
et B alimentées par des vaisseaux à cellules endothé-
liales dites « hautes » (high endothelial venules)1, et 

1 « Le transit des lymphocytes naïfs du sang vers le tissu lymphoïde ganglionnaire 
nécessite une étape de migration transendothéliale, qui prend place spécifiquement 
au sein des veinules postcapillaires appelées HEV. […] Les cellules endothéliales 
extrêmement différenciées qui tapissent ces vaisseaux HEV sont caractérisées par 
une forme rebondie - dite cuboïdale - ainsi que par une forte expression d’enzymes 
(telles que la fucosyltransférase-VII [FucTVII], la L-selectin ligand sulfotransferase 
[LSST]) dédiées à la synthèse de molécules indispensables à la traversée vasculaire 
des lymphocytes (telles que les sialomucines membranaires hypersulfatées déco-
rées par l’antigène reconnu par l’anticorps spécifique MECA-79) ». Extrait de Med 
Sci (Paris) 2012 ; 28 : 347-9.

des cellules B et font le lien entre la réponse immunitaire innée et 
adaptative, notamment dans un contexte d’auto-immunité [36].
Plus récemment, des recherches systématiques d’auto-anticorps de 
type IgG contre différents composants de la paroi vasculaire (cellules 
endothéliales, mais aussi cellules musculaires lisses et fibroblastes) 
ont été entreprises, ainsi que la recherche des cibles de ces auto-anti-
corps par des approches de protéomique, avec l’objectif d’identifier 
des biomarqueurs pour le diagnostic et le suivi clinique de l’HTAP 
[8-10]. Parmi les 21 cibles reconnues dans les fibroblastes figurent 
des acteurs jouant un rôle clé dans le maintien de l’homéostasie [10]. 
Cependant, parmi toutes les cibles identifiées, il reste à définir les-
quelles sont les cibles d’auto-anticorps réellement pathogènes, qui 
puissent influencer la fonction vasculaire et/ou jouer un rôle dans 
le remodelage. Il faut noter que l’analyse différentielle réalisée par 
cette approche de protéomique en gels bidimensionnels reflète les 
modifications physiopathologiques des différents types cellulaires 
mis en jeu dans le remodelage, mais ne favorise pas la détection de 
cibles membranaires. Ceci ne remet pas en cause cependant le rôle 
pathogène potentiel d’auto-anticorps dirigés contre des composants 
cytoplasmiques ou nucléaires, suite à une agression endothéliale 
initiale de type toxique, induisant l’apoptose endothéliale et l’expo-
sition d’antigènes cryptiques ou de néoantigènes. Une étude récente 
a cependant confirmé la prévalence d’anticorps anti-cellules endo-
théliales reconnaissant cette fois des composants de la surface cel-
lulaire chez les patients atteints d’HTAPI (prévalence 62 %) ou d’HTAP 
associée (prévalence 78 %), comparés aux témoins (prévalence 32 %) 
[37]. La présence de ces auto-anticorps indique la possibilité d’un 
mécanisme humoral dans la pathogenèse de l’HTAP. En conclusion, la 
prévalence augmentée chez les patients HTAP par rapport aux témoins, 
les différences quantitatives entre patients et témoins, la sous-classe 
prépondérante IgG, et dans certaines études l’effet fonctionnel des 
anticorps en relation avec la pathogénicité sont autant d’arguments 
qui vont dans le sens de la notion d’auto-anticorps pathologiques 
dans l’HTAP, par opposition aux anticorps naturels.

Critères manquants pour valider l’hypothèse auto-immune 
dans l’HTAP
La présence d’auto-anticorps chez les patients HTAP indique un possible 
mécanisme humoral dans la pathogenèse de la maladie, avec comme 
hypothèse la présence, dans les sérums de patients, d’auto-anticorps 
impliqués dans le dysfonctionnement endothélial pulmonaire et par-
ticipant au remodelage vasculaire. Les dépôts d’Ig observés au niveau 
vasculaire pulmonaire pourraient refléter de tels mécanismes [16, 
17]. Cependant, cela reste pour le moment une observation indirecte 
associée à la maladie et ne constitue en aucun cas une preuve d’auto-
immunité, pour laquelle une démonstration directe de la pathogénicité 
est requise, d’une part in vivo dans les modèles expérimentaux et, 
d’autre part, par transfert de sérum ou de cellules de l’homme à l’ani-
mal, selon les critères toujours reconnus de Rose et Bona [38]. Selon 
ces auteurs, trois types de preuves doivent être réunies pour établir 
l’origine auto-immune d’une maladie humaine : (1) une preuve directe 
du transfert de la maladie par des cellules T ou des anticorps patho-
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comportant des cellules dendritiques (Figure 1). Ces structures pour-
raient se mettre en place sous l’influence de cytokines/chimiokines 
intervenant dans l’organogenèse des structures lymphoïdes et dont 
la surexpression a été également mise en évidence au niveau pulmo-
naire dans l’HTAPI, et en particulier localisée au niveau des follicules 
lymphoïdes : lymphotoxine-/-, CCL19, CCL20, CCL21 et CXCL13. 
Cette expression ectopique pulmonaire pourrait expliquer la déplétion 
au niveau circulant des lymphocytes exprimant CCR6 et CXCR5 (les 
récepteurs de CCL20 et CXCL13)2. La présence de facteurs de survie tels 
que l’IL-7 et le PDGF-A (plateled-derived growth factor-A) indique 
que ces follicules tertiaires pourraient perdurer. Ces structures sont 
connectées aux artères remodelées par un réseau de cellules stromales 

2 Les chimiokines possèdent quatre résidus cystéine conservés, et sont classées en deux sous-groupes 
selon la position de deux de quatre résidus cystéine : chimiokines C-C : les cystéines conservées sont 
contiguës ; chimiokines  C-X-C : les cystéines conservées sont séparées par d’autres acides aminés.

ER-TR7+ et drainées par des vaisseaux lymphatiques 
dilatés. La présence de centres germinatifs, de cellules 
dendritiques folliculaires et de lymphocytes T helper 
folliculaires (TFH), la surexpression de l’enzyme AID 
(activation-induced cytidine deaminase) et du facteur 
de transcription Bcl6 (tous deux nécessaires aux méca-
nismes de diversification des immunoglobulines [Ig]), 
couplées à l’observation d’une accumulation de plas-
mocytes CD138+ autour des vaisseaux remodelés dans 
des zones de dépôt d’Ig, sont en faveur d’une produc-
tion d’anticorps et d’une commutation de classe isoty-
pique locale d’anticorps potentiellement pathogènes.
Tous ces éléments suggèrent la mise en place d’une 
néogenèse lymphoïde pulmonaire spécifique de l’HTAPI, 
ce qui est un argument nouveau en faveur de méca-
nismes immunologiques dans cette maladie vasculaire 

Figure 1. Néogenèse lymphoïde dans les lésions vascu-
laires pulmonaires de patients avec HTAP idiopathique. 
Nous émettons l’hypothèse que les auto-anticorps 
dirigés contre les fibroblastes et les cellules endothé-
liales fréquemment trouvés dans le sérum des patients 
émergent suite à la sélection positive et à l’activation 
de cellules B autoréactives au sein des follicules 
lymphoïdes tertiaires. Ces cellules B se développent 
dans l’adventice des petites artères pulmonaires 
remodelées dans le poumon des patients avec HTAP, 
fournissant ainsi un microenvironnement optimal pour 
la génération d’auto-anticorps pathogènes. À l’image 
des follicules lymphoïdes secondaires trouvés dans 
les ganglions, ces follicules lymphoïdes tertiaires sont 
organisés en zones T et B distinctes avec des centres 
germinatifs Bcl2-Ki-67+. Des antigènes du soi déri-
vés de composants vasculaires pourraient atteindre 
ces follicules lymphoïdes tertiaires par les conduits 
ER-TR7+ formés par des fibroblastes réticulaires et 
par des vaisseaux lymphatiques périvasculaires dila-
tés, et pourraient être présentés aux cellules T et B 
autoréactives par des cellules dendritiques myéloïdes. 
Les cellules dendritiques folliculaires exposent les 
complexes immuns à leur surface et activent les lym-
phocytes B. Les cellules inflammatoires constituant 
les follicules lymphoïdes tertiaires pourraient provenir 
des vasa vasorum se développant dans l’adventice des 
artères pulmonaires remodelées. Les cellules T naïves, 

pourraient également entrer dans les structures lymphoïdes tertiaires via des HEV (high endothelial venules) très différenciées, et être polarisées 
vers le phénotype Th17 favorable à l’induction de l’autoimmunité. De plus les cellules T helper folliculaires pourraient apporter l’aide nécessaire 
aux cellules B des centres germinatifs (centrocytes). Il en résulterait des hypermutations somatiques, des recombinaisons pour la commutation de 
classe et la sélection de cellules B de haute affinité. Les vaisseaux lymphatiques afférents dilatés et le réseau de vasa vasorum pourraient appor-
ter aux structures lymphoïdes tertiaires les (auto)antigènes pulmonaires, les cellules dendritiques chargées en (auto)antigènes et les cellules T 
mémoires (extrait de [17], avec l’autorisation de © Am J Respir Crit Care Med).
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sévère. Ces structures lymphoïdes tertiaires et leur environnement 
pourraient être le siège de la génération et de la maturation d’effec-
teurs immunitaires, notamment des autoanticorps [41], comme on les 
rencontre dans les organes lymphoïdes secondaires. Cette découverte 
ouvre un nouveau paradigme en faveur de l’auto-immunité dans 
la physiopathologie de l’HTAP. Elle permet d’envisager une réponse 
immunitaire locale focalisée qui devrait laisser son empreinte dans les 
répertoires T et B périphériques qui sont en cours d’analyse. Une meil-
leure compréhension du rôle de la néogenèse lymphoïde dans la pro-
motion de l’inflammation chronique pourrait conduire à de nouvelles 
stratégies thérapeutiques ciblant les processus immunopathologiques 
dans l’HTAP.

Vers une signature immunitaire chez les patients HTAP

Les follicules lymphoïdes périvasculaires observés dans les poumons 
de patients HTAP résultent clairement d’une néogenèse lymphoïde 
[17]. Il est tentant de penser que ce processus de néogenèse lym-
phoïde est lié au développement de l’HTAP et à la réponse contre des 
auto-antigènes vasculaires. Quels que soient ces auto-antigènes et 
les réponses T et B des cellules composant ces follicules (qu’il reste 
à définir précisément), l’analyse des répertoires des cellules T et B 
composant ces follicules pourrait être très informative. En effet un 
répertoire oligoclonal pourrait suggérer que ces follicules jouent un 
rôle dans une réponse immunitaire locale spécifique d’antigène. Nous 
analysons actuellement la diversité combinatoire des follicules lym-
phoïdes périvasculaires pulmonaires après leur microdissection laser 
par une analyse globale au niveau génomique (pour plus de détails sur 
l’approche, voir ImmunID Technologies, http://www.immunid.com/). 
Nous espérons ainsi définir une signature immunitaire de l’HTAP, que 
nous rechercherons ensuite dans les populations T et B circulantes. 
Cette signature immunitaire, si elle est détectable en périphérie, 
pourrait constituer un biomarqueur identifiant les patients candidats 
à une immuno-intervention, mais aussi un marqueur diagnostique non 
invasif et/ou un marqueur pronostique de l’activité, du stade clinique 
ou du sous-groupe de la maladie, utilisable en pratique clinique.

L’immunothérapie : vers de nouvelles stratégies 
thérapeutiques dans l’HTAP ?

Les thérapies actuelles de l’HTAP ont essentiellement pour but de 
réduire les résistances vasculaires pulmonaires en favorisant la 
vasodilatation pulmonaire (analogues des prostacyclines, inhibiteurs 
des phosphodiestérases de type 5 et antagonistes des récepteurs de 
l’endothéline) [2]. Ces thérapies ont permis d’atténuer les symptômes 
et d’améliorer la qualité de vie des personnes atteintes d’HTAP. Cepen-
dant, les résultats des traitements actuels sont insuffisants et de 
nouveaux traitements interférant avec les mécanismes physiopatho-
logiques de l’HTAP à plusieurs niveaux sont nécessaires pour bloquer 
la progression de la maladie. La manifestation d’une inflammation, 
et plus spécifiquement d’une réponse immunitaire adaptative carac-
térisée par une néogenèse lymphoïde pulmonaire chez les patients 

atteints d’HTAP, laisse supposer que de nouvelles voies 
thérapeutiques visant la composante immunologique 
de cette maladie pourraient être envisagées.
Bien que les traitements actuels de l’HTAP aient tous 
des propriétés immunomodulatrices en plus de leurs 
propriétés vasodilatatrices [7], il n’y a aucune théra-
pie approuvée destinée à moduler spécifiquement les 
processus inflammatoires pour traiter l’HTAP. Cepen-
dant, la littérature fait état de cas isolés indiquant des 
effets potentiellement bénéfiques. Nous analysons ici 
quelques exemples sélectionnés.

Corticostéroïdes
Les corticostéroïdes ont des effets anti-inflamma-
toires, immunosuppresseurs, et antiprolifératifs bien 
connus [42]. Leur efficacité dans l’HTAP associée au 
lupus érythémateux disséminé et aux connectivites 
mixtes (mais pas à la sclérodermie systémique) a déjà 
été rapportée. Cependant, une publication récente 
décrit un cas mal documenté d’HTAPI (sans connecti-
vite associée) traité par la prednisolone pour soigner 
un purpura thrombocytopénique idiopathique et dont 
certains paramètres échocardiographiques et cliniques 
ont été améliorés [43]. Cette amélioration a été incom-
plète et l’arrêt du traitement a entraîné une détériora-
tion clinique de l’HTAP conduisant à la transplantation 
pulmonaire. Il est donc possible que certaines formes 
d’HTAP (qu’il faudra mieux caractériser par des biomar-
queurs) puissent bénéficier d’une corticothérapie.

Anticorps anti-CD20
L’HTAP est une complication rare mais particulière-
ment grave du lupus érythémateux disséminé. Elle est 
signalée chez 0,5 % à 14 % de ces patients. Chez un 
patient souffrant de lupus érythémateux disséminé 
ayant développé une HTAP progressive et sévère au 
cours de sa maladie, résistante aux agents théra-
peutiques spécifiques de l’HTAP et à de hautes doses 
de corticostéroïdes, l’utilisation de rituximab a per-
mis une amélioration hémodynamique et clinique 
importante [44, et 56]. Le rituximab (Mabthéra™ ou 
Rituxan™) est un anticorps chimérique murin huma-
nisé contre l’antigène CD20 [57]. Il est actif contre les 
cellules malignes exprimant l’antigène CD20, c’est-à-
dire les lymphomes folliculaires de stade III-IV et les 
lymphomes non hodgkiniens agressifs diffus à grandes 
cellules B CD20+ [45]. D’une manière générale, il cible 
la plupart des lymphocytes B. Il est efficace dans 
de nombreuses maladies auto-immunes comme le 
lupus érythémateux avec glomérulonéphrite, le syn-
drome des anticorps antiphospholipides, certaines 
 vascularites, etc. [44].
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Les mécanismes physiopathologiques responsables de l’HTAP dans 
le lupus érythémateux disséminé ne sont pas bien identifiés. Bien 
qu’une atteinte directe due à des facteurs immunologiques n’ait pas 
été  clairement démontrée, la détection d’anticorps antinucléaires 
circulants et de dépôts d’immunoglobulines et de molécules du com-
plément dans la paroi des artères pulmonaires de ces patients [16, 
17] sont en faveur d’une implication du système immunitaire dans la 
pathogenèse de l’HTAP.
Le rituximab induit la déplétion ciblée des lignées cellulaires expri-
mant l’antigène CD20 ce qui, chez les patients souffrant de lupus 
érythémateux disséminé, réduit l’activité de la maladie en diminuant 
le nombre de lymphocytes B autoréactifs dans les tissus lymphoïdes 
périphériques. Ceci s’accompagne souvent d’une réduction des taux 
circulants d’auto-anticorps caractéristiques du lupus érythéma-
teux disséminé, ce qui, vraisemblablement, réduit la formation de 
 complexes immuns et l’activation du complément qui pourraient être 
directement cytotoxiques. De plus, le rituximab pourrait abaisser la 
quantité de complexes immuns contenant des auto-anticorps qui, 
autrement, pourraient stimuler de nombreuses cellules de l’immunité 
innée (cellules dendritiques et macrophages) à produire et libérer des 
cytokines pro-inflammatoires. Les effets du rituximab pourraient éga-
lement être indépendants de la production d’anticorps, le traitement 
diminuant la disponibilité en cellules B pour fournir des signaux de 
costimulation et présenter des (auto-)antigènes aux lymphocytes T. 
Il a été montré que le rituximab normalise l’expression des molécules 
de costimulation (CD40 et CD80) sur les lymphocytes B résiduels [46]. 
Des réductions similaires des ligands du CD40 (CD40L/CD154) ont été 
observées sur les lymphocytes T[47]. Ceci pourrait interrompre le cycle 
d’activation des cellules T autoréactives. L’élimination des lympho-
cytes B activés pourrait également diminuer les niveaux de cytokines 
et de chimiokines qu’ils produisent et qui sont capables de changer 
l’environnement local en milieu pro-inflammatoire. Le rituximab 
 pourrait donc inhiber les processus d’induction et de perpétuation de 
la néogenèse lymphoïde pulmonaire, mais aussi de façon plus globale, 
l’inflammation chronique systémique et pulmonaire détectée dans 
l’HTAPI. Les cas d’HTAP associée ou idiopathique traités par rituximab 
devraient donc être étudiés avec soin pour rechercher d’éventuels 
effets positifs de cette molécule sur l’évolution de l’HTAP. De telles 
observations pourraient constituer un signal positif pour envisager 
l’utilisation du rituximab dans l’HTAP. Un essai est actuellement en 
cours dans l’HTAP de la sclérodermie (ClinicalTrials.gov Identifier : 
NCT01086540).

Anticorps anti-récepteur de l’IL-6
Les cytokines sont essentielles pour orchestrer la réponse immuni-
taire. Dans l’auto-immunité, le dérèglement du réseau des cytokines 
contribue aux atteintes tissulaires induites par l’inflammation, non 
seulement en les provoquant, mais aussi en les entretenant, ce qui 
favorise la progression vers une maladie chronique. La cytokine 
pro-inflammatoire IL-6 joue un rôle central dans ces processus, 
comme le montrent les modèles expérimentaux d’auto-immunité et 
les essais cliniques au cours desquels sa neutralisation a permis une 

amélioration de patients souffrant de la maladie de 
Castleman3 et de polyarthrite rhumatoïde [48]. L’IL-6 
est indispensable au développement de la réponse 
immunitaire et, en particulier, de l’inflammation 
dépendante des lymphocytes T [48]. En effet, les 
activités biologiques de l’IL-6 incluent, entre autres, 
la différenciation des cellules B et des monocytes/
macrophages et l’activation des cellules T. L’IL-6 
joue même un rôle central dans des mécanismes 
clés de la réponse immunitaire adaptative : généra-
tion de centres germinatifs, hypermutations soma-
tiques, maturation d’affinité des immunoglobulines, 
et  différenciation des plasmocytes. Dans les modèles 
animaux de maladies auto-immunes, l’IL-6 a un rôle 
dans la génération de la réponse auto-immune T (et 
en particulier Th17) et dans la réponse humorale. 
Ainsi, l’IL-6 agit sur une grande variété de cellules, 
incluant les cellules immunocompétentes et les cel-
lules hématopoïétiques, pour induire leur prolifération 
et leur différenciation [48]. L’hyperproduction de 
cette cytokine est une constante dans de nombreuses 
maladies auto-immunes, comme la polyarthrite rhu-
matoïde, le lupus érythémateux disséminé, la maladie 
de Castleman, l’arthrite idiopathique juvénile sys-
témique (AIJS), et elle est responsable de nombreux 
symptômes cliniques associés à ces maladies [48]. 
C’est sur la base de ces observations qu’a été déve-
loppé le tocilizumab (RoActemra™), un anticorps 
inhibiteur des récepteurs de l’IL-6, pour le traitement 
de la polyarthrite rhumatoïde, l’AIJS et la maladie de 
Castleman notamment [49].
Dans l’HTAP, l’IL-6 semble jouer un rôle important et 
pourrait également être une cible thérapeutique pro-
metteuse. En effet, cette cytokine est suspectée d’inter-
venir dans la prolifération des cellules endothéliales et 
musculaires lisses des lésions d’HTAP [50]. On retrouve 
des niveaux élevés de cette cytokine dans le sérum des 
patients souffrant d’HTAP [34], et les concentrations 
d’IL-6 élevées semblent être associées à un pronostic 
plus médiocre, sans corrélation avec les données hémo-
dynamiques de ces patients [51]. Ces observations 
révèlent vraisemblablement des  marqueurs indépen-
dants de la fonction cardiaque droite et potentielle-
ment impliqués dans la physiopathologie de l’HTAP. Une 
étude récente a montré qu’un traitement par bosentan 
(un antagoniste des  récepteurs de l’endothéline) exerce 

3 La maladie de Castelman (MC) se caractérise par une hypertrophie ganglionnaire 
avec hyperplasie lymphoïde angiofolliculaire. Il existe une forme localisée (la plus 
fréquente), limitée à un site ganglionnaire, et une forme multicentrique (rare), où 
plusieurs sites sont touchés. L’étiologie de la MC est encore mal connue mais plu-
sieurs études confirment le rôle du virus HHV8, par ailleurs responsable du sarcome 
de Kaposi (Orphanet, 2006).
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tiques de l’HTAP (prostacycline, bosentan et sildenafil) 
[54]. Ces trois malades présentaient des taux élevés 
d’IL-6 circulants. Le tocilizumab pourrait donc appor-
ter un bénéfice thérapeutique aux HTAP caractérisées 
par des taux élevés de cette cytokine, comme les HTAP 
associées aux connectivites et, peut-être, à certains 
sous-groupes d’HTAPI.

Conclusion et perspectives

Avec la reconnaissance du rôle important de l’inflamma-
tion, voire de l’auto-immunité, dans le développement 
de l’HTAP, des traitements anti-inflammatoires/immu-
nosuppresseurs et immunomodulateurs pourraient être 
proposés comme traitements ou adjuvants aux traite-
ments existants de l’HTAP (voir Encadré 2). Les premiers 
essais, réalisés essentiellement dans quelques cas de 
maladies inflammatoires/auto-immunes associées à 
l’HTAP, semblent prometteurs, mais il est important et 
nécessaire de continuer à avancer dans la compréhension 
des mécanismes auto-immuns et inflammatoires dans 
l’HTAP, en particulier comprendre comment ils influencent 
le remodelage vasculaire, et de commencer à mettre en 
place des études cliniques contrôlées. Dans ce contexte 
la définition de biomarqueurs chez les patients HTAP can-
didats à une immunothérapie adjuvante serait d’une aide 
précieuse. Parmi ces biomarqueurs, la recherche d’une 
signature immunitaire chez les patients HTAP est une voie 
prometteuse. ‡

SUMMARY
Pulmonary arterial hypertension: a flavor 
of  autoimmunity
It is admitted that autoimmunity results from a combi-
nation of risks such as genetic background, environmen-
tal triggers, and stochastic events. Pulmonary arterial 
hypertension (PAH) shares with the so-called prototypic 
autoimmune diseases, genetic risk factors, female pre-
dominance and sex hormone influence, association with 
other chronic inflammatory and autoimmune diseases, 
defects in regulatory T cells function, and presence of 
autoantibodies. Case reports have been published indi-
cating the beneficial effect of some immunosuppressive 
and anti-inflammatory therapies in PAH, supporting the 
potential role of immune mechanisms in the pathophysio-
logy of the disease. In this review, we discuss the current 
knowledge on autoimmune mechanisms operating in PAH, 
especially mounting a local autoimmune response inside 
the pulmonary tissue, namely pulmonary lymphoid neoge-
nesis. A better understanding of the role of autoimmunity 
in pulmonary vascular remodelling may help develop tar-
geted immunomodulatory strategies in PAH. ‡

un effet anti-inflammatoire par une diminution des taux plasmatiques 
d’ICAM-1 ( intercellular adhesion molecule-1) et d’IL-6, corrélée à une 
amélioration hémodynamique [52]. Enfin, une hypertension pulmo-
naire est également obtenue chez des souris transgéniques qui surex-
priment l’IL-6 spécifiquement au niveau pulmonaire [50].
À l’heure actuelle, il existe trois cas publiés d’HTAP traitées par toci-
lizumab : un cas d’HTAP associée à une connectivite [53], et deux cas 
d’HTAP associées à une maladie de Castleman [54, 55]. Dans tous les 
cas, le tocilizumab a été donné pour soigner la maladie inflammatoire 
ou auto-immune et a permis une amélioration très marquée des para-
mètres cliniques et hémodynamiques des HTAP associées. Il a même 
apporté un bénéfice évident chez un des patients sévèrement atteint 
pourtant déjà traité avec une association des trois classes thérapeu-

2

Paradigmes de l’auto-immunité dans l’HTAP
• Prédominance féminine [4, 12, 14]
• Association entre maladies inflammatoires, infectieuses et auto-
immunes avec l’HTAP
• Défaut de cellules T régulatrices [16, 23-28]
• Présence d’auto-anticorps circulants [8-10, 29-33, 37, 40]
• Rôle physiopathologique des auto-anticorps in vitro [30, 31]
• Néogenèse lymphoïde périvasculaire : follicules tertiaires pulmonaires 
[17]
• Dépôts d’Ig dans les lésions vasculaires [16, 17]

• Transfert de la maladie de l’animal malade à l’animal sain [39]

Étapes décisives restant à explorer
• Transfert de la maladie de l’homme à l’animal
• Mécanismes physiopathologiques des auto-anticorps dans l’HTAP 
humaine
• Signature immunitaire pulmonaire de l’HTAP
• Biomarqueur(s) circulant(s) chez les patients candidats à une immu-
nosuppression

Points clés
• Les processus inflammatoires apparaissent jouer un rôle important 
dans le remodelage vasculaire caractéristique de l’HTAP et pourraient 
être des cibles thérapeutiques pour le traitement ou la prévention de 
l’HTAP
• Les études précliniques chez l’animal montrent des résultats promet-
teurs, mais cela reste largement inexploré dans l’HTAP humaine, excepté 
pour certains cas d’HTAP associés à des maladies auto-immunes/
inflammatoires qui ont été améliorés sous immunosuppression
• Les mécanismes inflammatoires auto-immuns mis en jeu sont com-
plexes et mal compris, et doivent prédominer dans la physiopathologie 
chez certains sous-groupes de patients qu’il reste à définir par la 
recherche de biomarqueurs
• Une meilleure définition de ces mécanismes pourrait faire émerger 
de nouvelles cibles thérapeutiques potentielles qui sont attendues 
compte tenu de l’arsenal thérapeutique actuel qui ne cible que le dys-
fonctionnement endothélial reflété par un excès de vasoconstriction et 
de prolifération
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