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Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

Plan

Prérequis à la physiopathologie de l’HTAP
-Expliquez l’organisation de la circulation Pulmonaire et sa régulation hémodynamique.

Physiopathologie de l’hypertension Artérielle Pulmonaire    
et apport de la Recherche à l’amélioration des traitements
-Comment se définit l’HTAP sur le plan clinique ? 

-Quelles sont les causes du développement de l’HTAP? 

-Quelle est la classification des HTAP?

-Quelles sont les bases moléculaires de l’HTAP?

-Quelles sont les stratégies thérapeutiques pour traiter l’HTAP?

-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
C Agard1,2,3,*, M Rolli-Derkinderen1,2,*, E Dumas-de-La-Roque4,5, M Rio1,2, C 
Sagan6, JP Savineau 4,5, G Loirand1,2,3 and P Pacaud1,2
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Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

-Les fonctions de la circulation pulmonaire.

- Equilibre acido-basique



Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

La circulation pulmonaire reçoit 100 % du débit cardiaque.



Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

Réseau à basse pression de vaisseaux à parois minces et extensibles





Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

L’AP et les veines pulmonaires participent de façon équivalente aux 
résistances vasculaires pulmonaires





Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

Adaptation différente de la circulation pulmonaire lors de l’augmentation 
du débit cardiaque.
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Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

Différences entre la circulation générale et Pulmonaire

-La circulation pulmonaire reçoit 100 % du débit cardiaque.

-Réseau à basse pression de vaisseaux à 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 
l’augmentation du débit cardiaque.

-Contrôles de la circulation pulmonaire est différente



Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

Plan

Prérequis à la physiopathologie de l’HTAP
-Expliquez l’organisation de la circulation Pulmonaire et sa régulation hémodynamique.

Physiopathologie de l’hypertension Artérielle Pulmonaire    
et apport de la Recherche à l’amélioration des traitements
-Comment se définit l’HTAP sur le plan clinique ? 

-Quelles sont les causes du développement de l’HTAP? 

-Quelle est la classification des HTAP?

-Quelles sont les bases moléculaires de l’HTAP?

-Quelles sont les stratégies thérapeutiques pour traiter l’HTAP?

-Quels sont les perspectives de recherche en HTAP?



Hypertension pulmonaire, HTAP : définitions

Pression artérielle pulmonaire
moyenne (PAPm)  > 25 mmHg

peau

Capteur de pression

PAPO
Pcap

Post-capillaire
PAPO >15 mmHg

Pré-capillaire
PAPO <15 mmHg

– Mesurées par cathétérisme 
droit (Swan-Ganz)



HTAP
PAP moyenne > 25 mmHg

primaire

(sporadique, génétique)

secondaire
(pathologies pulmonaires

ou cardiaques, infections…)

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

Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

-Est ce une maladie fréquente?

-Quelles sont les causes du développement de l’HTAP? 



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



Hypertension pulmonaire : classification



-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

� Biopsie pulmonaire



HTAP : principaux stades d’évolution 



Hypertrophie de la média
Fibrose de l’intima et 

prolifération endothéliale

Fibrose adventicielle
Altération endothéliale, risque d’agrégation

de plaquettes et de thromboses

HTAP : atteinte artériolaire pulmonaire

40μm



Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

� Muscularisation des artérioles

� Vasoconstriction artériolaire

� Remodelages des gros troncs pulmonaires :

- prolifération des cellules musculaires lisses

- augmentation de la production d’élastine et de 
collagène (baisse Elastine/Collagène)

� Hypertrophie du ventricule droit

Vaisseaux pulmonaires :

Cœur :

-Quelles sont les conséquences histologiques et 
fonctionnelles de l’HTAP?



Dysfonction endothéliale

ET, 5HT, NO, …

Apoptose / Survie
Vasodilatation/Vasoconstriction

Inflammation

Mutation / Gènes de susceptibilité

fractalkine, …

BMPR2

RhoA/Rock,  Smad, …

Remodelage
artériel

Hypertrophie
ventricule droit

HTAP
PAP moyenne > 25 mmHg

Bases moléculaires de l’HTAP



Bases moléculaires de l’HTAP



BMPRII

Bases moléculaires de l’HTAP



BMPRII

Bases moléculaires de l’HTAP



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

• ↑ Contraction
• ↑ Prolifération

↓ NO (↓ eNOS)
↓ Prostacycline (PGI2)

HTAP et dysfonction endothéliale

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

• ↑ Inflammation (fractalkine)

• ↑ Coagulation
• ↑ Prolifération endothéliale
• ↑ Fibrose

↑ Facteurs de transcription :
(NFAT, HIF-1α)

↑ Résistance à l’apoptose : 
(survivine, Bcl-2) 

Dysfonction TGFβ,  BMP, 
PDGF : (smads, MAPK)



• Dysfonction endothéliale 
• Vasoconstriction
• Prolifération
• Autres 

Fibrose Stress oxydatif

Thrombose Angiogénèse

Inflammation Dysfonction mitochondriale

HTAP : Résumé des principaux mécanismes



Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

Les bases moléculaires de l’HTAP: Résumé

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

-la dysfonction endothéliale est un déterminant commun aux HTAP.

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



-Quelles sont les stratégies thérapeutiques du traitement 
de l’HTAP?

�Les diurétiques

�Les anticoagulants

�L’oxygénothérapie

�Les médicaments vasodilatateurs

�La perfusion intraveineuse de prostacycline

�La transplantation cardio-Pulmonaire



HTAP : Approches pharmacologiques actuelles



Bosentan
Sitaxentan
Ambrisentan

Sildénafil
Tadalafil

Epoprosténol
Iloprost
Tréprostinil
(Béraprost)

HTAP : Approches pharmacologiques actuelles



Caractérisation de nouveaux mécanismes
permettant d’identifier des nouvelles cibles

d’intérêt thérapeutique

Quelle est l’apport de la recherche à 
l’amélioration des traitements contre 
l’Hypertension Artérielle Pulmonaire?

Recherche
Pré-clinique

Proposer des solutions thérapeutiques
Mettre au point des tests diagnostics et pronostics

Recherche
Translationnelle

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



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

� Repositionnement Pharmacologique de molécules     
ayant déjà une AMM � Research Paper

HTAP : Recherche de nouveaux médicaments efficaces 





Insulinorésistance : facteur de risque de l’HTAP

• L’insulinorésistance semble plus fréquente au cours de l’HTAP
Zamanian RT, et al. Eur Respir J 2009

• Un déficit en PPARγ est observé
dans l’HTAP Ameshima S, Circ Res 2003

• Efficacité des agonistes de PPARγ sur l’HTAP chez la souris   
insulinorésistante apoE-/-

Hansmann G, et al. Circ 2007



La metformine : une molécule à évaluer dans l’HTAP

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

hydrochloride)

• Disponible depuis 1959 en France

• Posologie = 500 mg à 3000 mg/j

• Efficacité démontrée :
Diabète non insulino-dépendant (NID), insulinorésistance
Complications vasculaires du diabète NID UKPDS, Lancet 1998

metformine- +



Effets cellulaires de la metformine

α
P

LKB1LKB1
P

LKB1
P

α

α
AMPK

↓ Gluconéogénèse

↓ Synthèse du cholestérol

↓ Synthèse des triglycérides

↓ Synthèse des acides gras

↓ Synthèse protéïque

↑ Transport du glucose

↑ Sensibilité à l ’insuline

↑ Biogénèse mitochondriale

METFORMINE

C-Src

PI3K

PKCζ

CaMKK
TAK1

PROTECTION 
VASCULAIRE

↓ Complexe  1 ch. resp.
↓ Ros
↓ PTP
↑ PGC-1α

↑ AMP/ATP

Nagata D, et al. J Biol Chem 2003
Detaille D, et al. Diabetes 2005
Hardie DG. Int J Obes (Lond) 2008

• Vasorelaxation
• ↑ Fonction endothéliale
• Effets anti-inflammatoires
• Effets anti-prolifératifs
• ↑ Oxygénation tissulaire
• ↑ Angiogénèse

AMPK kinases



Hypothèse :



Matériels et méthodes : HTAP expérimentales

Normoxie                                       * Hypoxie et Monocrotaline 
(caisson hypobare,               (1inj 60 mg·kg-1-J-1
380 mmHg)                               SC)

NaCl 0,9%         Metformine*                                    NaCl 0,9%         Metformine

*100 mg/kg/j,
Intra-péritonéal
de J-6 à J21
de J14 à J21 

J0

J21

Anesthésie générale (kétamine, xylazine)

Cathétérisme cardiaque droit

POD

PVDs

PVDd

PAPs

PAPd

Sacrifice

• Fulton = VD / VG+S (mg)
• Prélèvements poumons, AP

PAPm



Effets thérapeutiques de la metformine sur l’hypertension 
pulmonaire hypoxique du rat Wistar
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Effets thérapeutiques de la metformine sur l’hypertension 
pulmonaire hypoxique du rat Wistar
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Effets de la metformine sur l’hypertension pulmonaire induite 
par la monocrotaline chez le rat Wistar
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Effets de la metformine sur l’hypertension pulmonaire induite 
par la monocrotaline chez le rat Wistar
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Effets de la metformine sur le remodelage vasculaire 
de l’hypertension pulmonaire du rat Wistar

NaCl 0,9%

Metformine

Normoxie                    Hypoxie          Monocrotaline 

#p<0,001 vs. Contrôle

*p<0,001 vs. hypoxie non traité
§ p<0,001 vs. MCT non traité

Agard C, Br J Pharmacol 2009



• ↑ fonction endothéliale.En hypoxie chronique, la metformine :

La metformine a-t-elle un effet :
- sur la dysfonction endothéliale ?
- sur la vasoconstriction pulmonaire ?



• ↑ fonction endothéliale.
• ↓ activité RhoA/Rho kinase

En hypoxie chronique, la metformine :

La metformine a-t-elle un effet :
- sur la dysfonction endothéliale ?
- sur la vasoconstriction pulmonaire ?



Effet anti-prolifératif de la metformine dans les CML 
d’AP in vitro
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Effet anti-prolifératif de la metformine dans les AP in vivo

35µm

#p<0,001 vs. contrôle 
*p<0,001 vs. non traité

Marquage  PCNA



Hypoxie
Metformine

- +                 +
- - +

Effet anti-prolifératif de la metformine sur les AP de rats



Effet anti-prolifératif de la metformine sur les AP de rats

P-ACC

ACC

Dans les AP de rats en hypoxie chronique, la metformine active l’AMPK

Hypoxie
Metformine

- +                 +
- - +



• La metformine est efficace dans 2 modèles d’HTAP chez le rat.

- Metformine et  HTAP -



• La metformine est efficace dans 2 modèles d’HTAP chez le rat.

• L’effet bénéfique est pléïotrope et s’explique par :

- Metformine et  HTAP -

?

- ↑ fonction endothéliale
- ↓ vasoconstriction

- ↓ prolifération



• La metformine est efficace dans 2 modèles d’HTAP chez le rat.

• L’effet bénéfique est pléïotrope et s’explique par :

- Metformine et  HTAP -

?

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

- ↑ fonction endothéliale
- ↓ vasoconstriction

- ↓ prolifération


