Mise au point

Physiopathologie et traitement de I'hypertension
artérielle pulmonaire du nouveau-né

Pathophysiology and treatment of neonatal
pulmonary hypertension

Borgi. A 2, Menif. K42, Ben Jaballah. N *-?

!Université de Tunis El Manar,Faculté de Médecine de Tunis, 1007 Tunis Tunisie ;
2 Hopital d'Enfants Béchir,Hamza ,Tunis,Service de réanimation pédiatrique polyvalente

Résumé : L'hypertension artérielle pulmonaire du
nouveau-né est un syndrome caractérisé par des
résistances vasculaires pulmonaires élevées avec
un shunt extra-pulmonaire droite- gauche a tra-
vers le canal artériel et/ou le foramen ovale. Des
avancées énormes ont été faites pour élucider la
physiopathologie biochimique de ce syndrome.

But : Mise au point sur les progres physiopatholo-
giques et thérapeutiques
Méthodologie : Revue de la littérature sur PubMed

Résultats : Lincidence de ce syndrome est 2/1000
naissances. Le monoxyde d'azote inhalé a amé-
lioré le pronostic et a diminué le recours a l'oxy-
génation extracorporelle. Cependant, un tiers des
nouveau-nés avec hypertension artérielle pulmo-
naire sont des non répondeurs a ce traitement. Les
avancées concernant les déficits fonctionnelles de
la cellules endothéliale et les mécanismes d'adap-
tation a la vie extra utérine ont permis d'introduire
de nouvelles molécules pharmaceutiques dans la
prise en charge.

Conclusion : Le rétablissement d'une circulation
cardio-pulmonaire normale chez le nouveau-né
présentant une hypertension artérielle pulmonaire
nécessite une connaissance de base de la physio-
pathologie de la circulation feetale, transitionnelle
et post natale avec maitrise de l'outil échographie
cardiaque.
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INTRODUCTION-DEFINITION : L'hypertension ar-
térielle pulmonaire du nouveau-né (HTAPN) est un
syndrome caractérisé par |'absence de baisse des
résistances vasculaires pulmonaires (RVP) avec un
shunt extra-pulmonaire droite- gauche a travers
le canal artériel (CA) et/ou le foramen ovale (FO).
Il s'agit d'un échec de transition de la circulation
foetale a la circulation post natale. Les résistances
vasculaires systémiques sont souvent basses ou
normales. Ce syndrome est plus fréquemment ob-
servé chez le nouveau-né (NN) a terme ou proche
du terme et il est habituellement associé a une pa-
thologie néonatale. Son incidence est de 2/1000
naissances (1,2). Cette incidence sous estime la fré-
quence réelle de ce syndrome car souvent associé
a un shunt intra-pulmonaire. Le monoxyde d'azote
inhalé (NOi), introduit en 1992 dans l'arsenal théra-
peutique de la réanimation néonatale (3), a permis
d'améliorer le pronostic et de diminuer le recours a
l'oxygénation extracorporelle (ECMO). La mortalité
dans ce syndrome demeure cependant élevée, de
l'ordre de 10% (4). D'autres médicaments ont été
récemment testés, suite aux avancées réalisées
pour élucider les mystéres physiopathologiques de
I'adaptation a la vie extra-utérine.

METHODOLOGIE:

Nous avons effectué une recherche dans la lit-
térature médicale et scientifique sur PubMed
concernant les progres des vingt derniéres, sur le
syndrome d’'HTAPN, en utilisant différentes com-
binaisons des mots clés suivants : pulmonary hy-
pertension in newborn, pathophysiology, advences,

therapeutics, hémodynamic support. Les
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Les études de séries de malades, les essais théra-
peutiques randomisés en double aveugle, les re-
vues de la littérature, les études d'observation iso-
lée et de recherche fondamentale, ont été retenus

PHYSIOPATHOLOGIE :
1-Circulation foetale :

Dans la vie intra-utérine, I'organe responsable des
échanges gazeux est le placenta. Le sang oxygé-
né rejoint la circulation systémique a travers deux
shunts physiologiques qui sont le CA et le FO.
En raison des RVP trés élevées chez le foetus, les
poumons ne regoivent que 8-10% du débit car-
diaque biventriculaire (5). Les mécanismes de cette
élévation des résistances du lit vasculaire pulmo-
naire foetale sont multiples. Le premier facteur est
mécanique : la compaction des poumons in utéro
s'accompagne d'une élévation des pressions ex-
travasculaires empéchant la vasodilatation (6). Le
deuxiéme est chimique : la pression partielle arté-
rielle en oxygéne (PaO2) normalement basse chez
le foetus, entraine une vasoconstriction du lit vas-
culaire pulmonaire alors qu'elle dilate la circulation
systémique (7). Enfin, I'élévation des RVP résulte
d'une prédominance des facteurs vasoconstric-
teurs par rapport aux facteurs vasodilatateurs. Les
principaux médiateurs de la vasoconstriction, se-
crétés par la cellule endothéliale, sont I'endothé-
line 1 (ET1), la thromboxane et les prostaglandines
(PGF2). Ces agents entrainent une prolifération
et une contraction de la musculature lisse des ar-
téres et artérioles pulmonaires. La concentration
plasmatique d’ET-1 est corrélée aux RVP (8,9). La
liaison de 'ET1 a son récepteur ETA au niveau de
la cellule musculaire, active une protéine G couplée
a la phospholipase C entrainant une augmentation
de la concentration intracellulaire de calcium res-
ponsable de la contraction du muscle lisse par
contre sa liaison a son récepteur ETB au niveau en-
dothéliale, entraine une vasodilatation. Le principal
médiateur de la relaxation du tonus vasculaire, est
le monoxyde d'azote (NO). Il est produit sous I'action
d'une enzyme appelée NO synthase endothéliale
(NOSe), qui métabolise la L-arginine en L-citrulline
(10). Le NO stimule la forme soluble de I'enzyme
guanylate cyclase, en diffusant dans la cellule mus-
culaire vasculaire lisse, et induit la conversion de la
guanosine triphosphate en guanosine monophos-
phate cyclique (GMPc), second messager du NO.
La production du GMPc intracellulaire entraine une
activation des canaux potassiques et une diminu-
tion du flux calcique par inactivation des canaux
calciques a l'origine de la relaxation du muscle lisse
sous |'action de la proteine kinase G (11,12). Ce GMPc
est dégradé sous l'action d'une enzyme appelée
phosphodistérase 5. Cette derniére est synthéti-

sée abondamment dans le tissu pulmonaire feetal
et constitue une clé cruciale dans la régulation du
tonus vasculaire (13). La voie des prostaglandines
intervient également dans la vasodilatation du lit
vasculaire pulmonaire par activation de I'adenylate
cyclase qui transforme l'adénosine triphosphate
en adénosine monophosphate cyclique (AMPc)
a l'origine d'une diminution du flux calcique par
inactivation des canaux calciques (14). LAMPc est
dégradé sous l'action de la phosphodistérase type
3 (figure 1).
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Figure 1: Interactions biochimiques entre la cellule endothé-
liale et la cellule musculaire lisse.

NO : monoxyde d'azote ;NOSe :NO synthase endothé-
liale; GTP: guanosine triphosphate; GTPc: guanosine tri-
phosphate cyclase; PK: pyruvate kinase; ATP: adenosine
triphosphate; ATPc: adenosine triphosphate cyclase ; ET1:
endotheline 1; PDES5 : phosphodiestérase 5 ; PDE3: phos-
phodiestérase 3 ; AC : adénylate cyclase ; GC : guanylate
cyclase ;AA : acide arachidonique

2- Adaptation a la vie extra-utérine :

A la naissance, les RVP baissent trés rapidement et
le débit sanguin pulmonaire est multiplié par 8 a10
devenant égal au débit systémique. Cette élévation
du débit pulmonaire entraine une inversion du flux
sanguin au niveau du FO et du CA, responsable de
leur fermeture d'abord fonctionnelle, les premiéres
heures de vie puis anatomique. La encore, le méca-
nisme de la baisse des RVP est double : d'une part,
la distension mécanique des poumons entrainant
une augmentation des forces de cisaillement, une
baisse de la compression extrinséque des vaisseaux
pulmonaires entourés d'alvéoles aérées, et d'autre
part, I'élévation de la PaO2, déclenchant une cas-
cade d'événements biochimiques faisant intervenir
les médiateurs de la vasodilatation, principalement
le NO et les prostacylines (15). La production endo-
théliale du NO est maximale juste avant la nais-
sance puis c'est I'élévation de la tension en oxy-
gene a la naissance qui joue un réle déterminant
dans l'activation de la NOSe et la synthése du NO
(16). Cet agent vasodilatateur serait indispensable
al'adaptation normale de la circulation pulmonaire.
Cette propriété est spécifique aux arteres pulmo-
naires car la production de NO par les artéres mé-
sentériques n'est pas stimulée par I'oxygene.
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D'autres médiateurs sont impliqués dans ce phé-
nomeéne d'adaptation pulmonaire a la naissance
.Ce sont les prostacyclines dérivées de l'acide ara-
chidonique sous l'action de lI'enzyme cyclo-oxygé-
nase et les peptides d'origine cardiaque aux pro-
priétés vasodilatatrices (le peptide natriuétique
atriale, le peptide natriurétique type B (BNP), le
peptide natriurétique type C). Reynolds et al (17)
ont démontré dans une étude prospective, qu'un
taux de BNP supérieur a 550 pg/ml chez les NN,
était corrélé a la présence d'une HTAPN avec une
sensibilité de 85% et une spécificité del00%. A
plus long terme, c'est 'augmentation du nombre
d'artéres intra-acinaires parallélement a la multipli-
cation des alvéoles qui intervient dans cette baisse
soutenue des RVP.

3- Mauvaise adaptation de la circulation pulmo-
naire a la naissance :

La faillite d'un ou de plusieurs mécanismes d'adap-
tation a la vie extra-utérine entraine une HTAPN,
autrefois improprement appelée persistance ou
retour de la circulation foetale. Une dysfonction en-
dothéliale est toujours présente quelque soit I'étio-
logie. Cette derniere entraine des perturbations de
lavoie du NO: une diminution de la synthése du NO,
un découplage de NOS, conduisant a la synthése
d'ions péroxydes puissamment vasoconstricteurs
et une augmentation de l'activité de phosphodis-
térase de type 5 avec une dégradation accélérée
de GMPc et une augmentation de la production de
I'ET1vasoconstrictrice. La sévérité de 'HTAPN dé-
pend notamment de ['étiologie. En effet, celle a
début anténatale s'accompagnent d'un remode-
lage des vaisseaux pulmonaires (épaississement
de la musculature lisse des artérioles pulmonaires
intra-acinaires) et d’'une diminution de la synthése
de facteurs de croissance de I'endothélium vascu-
laire (VEGF) (18).

FACTEURS DE RISQUES ANTE ET PERINATAUX:

Parmi les facteurs de risques de 'HTAPN, on re-
trouve des facteurs bien connus comme le sexe
masculin, la post maturité, le liquide méconiale,
I'acidose, I'asphyxie, la naissance par césarienne, les
stimuli nociceptifs, des facteurs maternels tels que
la rupture prolongée des membranes, la chorioam-
niotite, le portage vaginal du streptocoque B, et la
prise maternelle d'anti inflammatoires non stéroi-
diens (19, 20,21). L'association de la prise mater-
nelle d'anti-inflammatoire non stéroidiens en fin de
grossesse a 'HTAPN est un sujet de controverse
(22). D'autres facteurs ont été associés a I'HTAPN
comme, la polyglobulie, I'hypoglycémie et I'hypo-
calcémie (23) et plus récemment, l'obésité, le dia-
bete, le tabagisme ou la prise d'antidépresseurs
chez la mére et I'épigénétique (13).

ETIOLOGIES :

L'HTAPN est dans 90% des cas, secondaire a une
pathologie néonatale. Il peut s'agir soit d'une pa-
thologie malformative comme la hernie diaphrag-
matique, I'hypoplasie pulmonaire, et la dysplasie
alvéolo-capillaire (24,25) soit d'un retard de crois-
sance intra utérin soit d'une pathologie périnatale
aigue comme le sepsis, I'asphyxie, I'inhalation mé-
coniale, la maladie des membranes hyalines ou la
tachypnée transitoire du NN. Récemment, Bayers
et al (26) ont décrit une association significative
de I'HTAPN a des variantes génétiques du ré-
cepteur de type 1 de I'hormone cRH (corticotro-
pin-releasing hormone) et de la proteine de liaision
cRh-binding protein. Dans 10% des cas, il s'agit
d'une HTAPN primitive.

DIAGNOSTIC D'UNE HTAPN :

1-Clinique :

L'élément clinique déterminant pour suspecter
le diagnostic d’'HTAPN est I'hypoxie réfractaire
a l'oxygéne. Les cardiopathies cyanogenes type
transposition des gros vaisseaux ou retour veineux
pulmonaire anormal total bloqué sont les princi-
paux diagnostics différentiels a éliminer dans cette
situation (27). Chez le NN présentant une HTAPN, il
y a une différence de saturation artérielle en oxy-
géne entre 'étage sus ductal (membre supérieur
droit) et I'étage sous ductal (membres inférieures)
> a 5-10%. Cette différentielle de saturation est
suggestive d'un shunt extra-pulmonaire a l'étage
ductal mais n'est pas spécifique. Elle peut étre
observée dans les malformations cardiaques ou
le débit systémique est ducto-dépendant. Par ail-
leurs, la saturation en oxygéne du NN présentant
une HTAP est labile. Cette labilité est constatée a
la moindre stimulation du NN (examen clinique ou
geste invasif) qui répond par une désaturation
profonde. L'auscultation cardiaque peut mettre en
évidence un souffle systolique témoin de la fuite
tricuspide. Toutefois, la pauvreté de I'examen cli-
niqgue montre que la clinique seule, ne permet pas
de confirmer le diagnostic.

2-Radiographie du thorax :

La radiographie du thorax est le premier examen
complémentaire a faire devant une hypoxémie. Elle
permet de rechercher un pneumothorax, un épan-
chement pleural, une hernie diaphragmatique, une
atteinte parenchymateuse. La présence de pou-
mons clairs ou de pathologie parenchymateuse
disproportionnée par rapport au degré d'hypoxie
permet de suspecter la nature extra-pulmonaire
du shunt.

3-Echographie cardiaque:
L'échographie cardiaque reste I'examen clé du dia-
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gnostic. Elle est indispensable pour éliminer une
cardiopathie cyanogéene, notamment un retour vei-
neux pulmonaire anormal total bloqué, diagnostic
différentiel difficile. Par ailleurs, elle permet de juger
de la fonction cardiaque et d'affirmer le mécanisme
de I'hypoxie par un shunt droite-gauche ductal extra
pulmonaire et/ou atrial secondaire a une élévation
des pressions pulmonaires. Le doppler pulsé et le
doppler couleur permettent de visualiser les shunts
et leur direction a |'étage auriculaire et ductal et
d’avoir ainsi une représentation de la circulation
transitionnelle du NN présentant une hypoxémie
réfractaire, et de distinguer les hypoxémies avec
shunt extra pulmonaire visualisé des hypoxémies
sans shunt extra pulmonaire droite-gauche. En cas
de shunt extra pulmonaire visualisé, I'échographie
cardiaque permet de quantifier la perfusion pul-
monaire, d'évaluer les pressions pulmonaires et
d'orienter la stratégie thérapeutique.

En présence d'une fuite tricuspide, La vélocité
maximale (Vmax) de cette fuite permet de calculer
la différence de pression qui réegne entre le ventri-
cule droit et l'oreillette droite en systole. En addi-
tionnant a cette valeur, celle de la pression veineuse
centrale (POD) qui est de I'ordre de 10mmhg, on
obtient la pression systolique du ventricule droit,
qui est la méme que la pression systolique pulmo-
naire (PAPs), s'il n'y pas de sténose pulmonaire ou
de communication interventriculaire.

PAPs = 4(Vmax) 2 + POD

En absence de fuite tricuspide, un septum inter-
ventriculaire plat ou paradoxal témoigne d'une hy-
perpression au niveau du ventricule droit.

En présence de fuite pulmonaire, on peut calculer
également la PAP moyenne et diastolique.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

Les mystéres de l'adaptation a la vie extra-utérine
et les mécanismes biochimiques de 'HTAPN ont
été en partie élucidés. Ce qui a permis d'améliorer
le pronostic, de diminuer le temps d'exposition a
une ventilation agressive avec une fraction inspirée
en O2 (FiO2) a 100 % et de diminuer le recours a
I'ECMO. Lobijectif principal reste le rétablissement
d'une adaptation cardio-pulmonaire normale chez
ces NN. Pour ceci, la prise en charge de ces patients
doit obéir a des principes bien établis et guidée par
des objectifs thérapeutiques.

1-Principes thérapeutiques:

La prise en charge thérapeutique repose sur les
principes suivants:

- Maintenir une normothermie, une normoglycémie
et une normocalcémie.

- Eviter les stimuli nociceptifs en limitant les pré-
levements sanguins, le nombre d'aspiration tra-
chéale, les nuisances sonores et I'exposition a la lu-

miere. Ladministration de soluté de perfusion avec
un apport calorique adéquat et de médicaments
est faite via un cathétérisme veineux central. Les
prélévements sanguins sont faits idéalement via
un cathétérisme artériel qui permet entre autres de
monitorer la pression artérielle sanglante.

- Recourir a une sédation adéquate par un mor-
phinique tel que le fentanylR associé ou non a
une benzodiazépine telle que le midazolam pour
réaliser une analgésie parfaite en s’appuyant sur
une échelle d'évaluation de la douleur chez le NN.
Les curares sont a éviter car ont été associés a une
mortalité plus importante (28)

- Lutter contre l'acidose en visant un pH sanguin
au dela de 7.25

- Corriger I'nypoxie avec un objectif de saturation
en oxygéne a 90% a l'étage pré-ductale

2-Moyens thérapeutiques:

LAVENTILATION :

L'amélioration du rapport ventilation/perfusion par
une expansion pulmonaire optimale est nécessaire
pour une bonne oxygénation ainsi que pour une
meilleure diffusion du NOi (29). Cet objectif doit
étre atteint avec les constantes de ventilation les
moins agressives pour éviter I'nyperinflation qui
représente un facteur aggravant de I'HTAP par
I'étirement du lit vasculaire qu'elle induit. Le moni-
torage du volume courant administré est impératif
afin d'ajuster le niveau de la pression d'insuffla-
tion. En pratique, en cas d'atteinte alvéolaire, il est
rare de dépasser une pression d'insufflation de 28
cmH20 et une pression expiratoire positive de 6
cmH20. L'hypercapnie permissive en tolérant une
pression partielle en dioxyde de carbone (Pco2)
entre 45-60 mmHg tant que le pH plasmatique est
au dessus de 7,25 fait partie des recommandations
pour éviter le barotraumatisme (30).

Il est vrai que l'oxygéne est un vasodilatateur du lit
pulmonaire cependant, I'hnyperoxie peut étre no-
cive par le biais de la formation de radicaux libres,
tel que le péroxyde d'oxygeéne, qui outre leurs pro-
priétés cytotoxiques, ces radicaux libres peuvent
induire une vasconstriction en se combinant au NO
pour former le peroxynitrite. Pour cela, une satu-
ration en O2 a 90% en pré-ductale doit faire par-
tie des objectifs thérapeutiques (31). Dans certains
cas, il est difficile de déterminer la part du shunt in-
tra pulmonaire de celle du shunt extra pulmonaire.
L'outil échographie cardiaque permet souvent de
trancher. Si le shunt est a prédominance gauche-
droite au niveau du CA et du FO, I'hypoxie est due
a un shunt intra pulmonaire et il faut améliorer le
recrutement alvéolaire. Des études randomisées
suggérent une meilleure réponse au NOi chez les
NN sous ventilation a haute fréquence, particulie-
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rement dans le syndrome d'inhalation méconiale, le
syndrome de détresse respiratoire aigue et la her-
nie diaphragmatique (32,33). En cas de pathologie
du surfactant, I'administration de ce dernier amé-
liore I'index d'oxygénation (IO) et diminue le recours
a 'ECMO en cas d'HTAP associée (34). Lhyperven-
tilation avec alcalinisation, n'est plus d'actualité car
I'alcalose induit un déplacement de la courbe de
dissociation de 'hémoglobine vers la gauche com-
promettant ainsi la diffusion de l'oxygéne dans
les tissus. Par ailleurs, une Pco?2 inférieure a 25-30
mmhg a été fortement associée a la présence de
leucomalacie périventriculaire chez les NN a terme
et proche du terme (35).

SUPPORT HEMODYNAMIQUE :

Les pressions artérielles pulmonaires trés élevées
constituent un obstacle a I'éjection du ventricule
droit. Cette augmentation de la post charge peut
entrainer une défaillance de ce dernier induisant
un shunt droite-gauche a travers le FO aggravant
ainsi I'hypoxie. La défaillance du ventricule droit
est d'autant plus marquée quand le CA est fermé
ou restrictif. Les deux ventricules sont interdépen-
dants du fait de leurs structures anatomiques en
commun c'est-a-dire le septum interventriculaire
et le péricarde inextensible. Ainsi, dans I'HTAP sé-
vére, on peut également observer une défaillance
du ventricule gauche, une hypoperfusion des coro-
naires, une baisse du débit cardiaque et une baisse
des pressions artérielles systémiques avec défaut
de transport d'oxygéne aux tissus. Ces consé-
quences hémodynamiques aggravent I'hypoxie et
doivent étre dépistées a I'examen clinique par la
recherche d'une tachycardie, d'un temps de reco-
loration allongé, des extrémités froides, des pouls
fémoraux mal pergus, d'une oligurie, d'une pression
artérielle basse mais I'échographie cardiaque est le
moyen non invasif de référence pour comprendre
le mécanisme du choc et guider le traitement. En
cas d’hypovolémie, il faut remplir par 1 ou 2 bolus
de 10ml/kg de sérum physiologique. Le recours aux
drogues vasoactives et inotropes peut étre néces-
saire (dopamine, dobutamine, adrénaline). Le choix
des drogues se fera en fonction du mécanisme du
choc (cardiogénique, obstructif ou vasoplégique)
et reste un sujet de débat (36). Le mécanisme du
choc dans 'HTAPN est rarement cardiogénique
tant que le CA est ouvert. La dysfonction ventricu-
laire droite est patente quand le CA est fermé ou
restrictif entrainant un shunt droite —gauche par
le FO. Dans ce cas, I'usage d'inotropes est indiqué.
La dobutamine peut étre utilisée en premier a la
dose de 5-10 mcg /kg/min ou l'adrénaline 0.05-
0.3 mcg /kg/min. Le remplissage excessive est a
éviter car augmenterait la pression au niveau de
I'oreillette droite et le débit du shunt a travers le

FO, aggravant ainsi I'hypoxie. En cas de vasoplé-
gie, la dopamine (10 mcg /kg/min) reste le médi-
cament de référence. Ces drogues ne doivent pas
étres utilisées a des doses tres élevés car elles ont
toutes des propriétés vasoconstrictrices sur le lit
pulmonaires. Tourneaux P et al (37) ont montré que
I'utilisation de la norepinéphrine pour ses vertus
vasodilatatrices du lit pulmonaire a amélioré les pa-
rametres d'oxygénation et de circulation dans une
série de 18 cas d'HTAPN. Ceci n'a pas été rappor-
té par d'autres auteurs. Une situation rare, mais
a connaitre du fait de la simplicité de son traitement :
l'incompétence ventriculaire gauche est respon-
sable d’'un shunt gauche-droite au niveau du FO,
et droite-gauche au niveau du CA. Trés souvent, le
traitement inotrope par dobutamine corrige cette
situation. Le NO, est dans ce cas un traitement de
seconde intention.

LES VASODILATEURS DU LIT PULMONAIRE :
a- Le monoxyde d'azote inhalé :

Lintroduction du NOi dans l'arsenal thérapeutique
de 'HTAPN, a marqué un tournant, dans I'histoire
de cette pathologie. Il est disponible dans des obus
de NO mélangé a l'azote a 225 ou 450 ppm. Il est
administré sur la ligne inspiratoire du circuit de ven-
tilation, apres le réchauffeur-humidificateur de fa-
con aréduire le temps de contact entre le NO, I'oxy-
géne et |'eau, contenus dans les gaz inspiratoires
(38). Clest le vasodilatateur idéal car son effet est
limité au lit vasculaire. Son action directe par diffu-
sion dans la cellule musculaire lisse fait qu'il soit ef-
ficace méme quand il y a une dysfonction endothé-
liale (39). Plusieurs études ont confirmé que le NOi
augmente de facon significative I'lO sans effets dé-
létéres a court terme (40). Lefficacité est meilleure
avec un recrutement alvéolaire optimal. Son utilisa-
tion chez le nouveau-né prématuré est un sujet de
controverse. Il serait efficace chez les prématurés
présentant une maladie des membranes hyaline
et qui ne s'améliorent pas de facon spectaculaire
avec le surfactant mais son effet a long terme n'a
pas été démontré. LHTAP est un facteur de risque
bien connu de la dysplasie bronchopulmonaire (41).
Concernant I'administration du NOi, la dose initiale
recommandée est de 20ppm chez le NN a terme
(42) et 10 ppm chez le prématuré (43). Son efficaci-
té peut étre observée des les 30 premieres minutes.
Au bout de 6h, la dose de NOi est titré toutes 4 a
6heurs jusqu'a 5 ppm puis de 1 ppm toutes les 4
heures. La durée totale du traitement est de 48 a
96 heures. En cas d'effet rebond a l'arrét ou a la di-
minution de la dose de NQi, il faut revenir au palier
précédant. La surveillance comprend, outre les pa-
ramétres d'oxygénation (PaO2/FiO2, 10), les effets
toxiques a savoir la méthémoglobinémie et la toxi-
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cité par le dioxyde d'azote.

Néanmoins, environ 30% des patients peuvent étre
non-répondeurs au NOi, notamment ceux avec une
hernie diaphragmatique (44). Pour ces patients
d'autres molécules vasodilatatrices pulmonaires
ont été testés.

b-Les inhibiteurs de la phosphodistérase :

-Le sildénafil est un inhibiteur de la phosphodis-
térase de type 5 spécifique du GMPc. Son action
permet d'augmenter la quantité de GMPc dans la
cellule musculaire lisse et potentialise 'effet du NO.
De plus, le GMPc inhibe la phosphodistérase type
3, spécifique de 'AMPc et augment indirectement
la quantité de AMPc en intracellulaire, favorisant
ainsi la voie des prostacyclines. L'utilisation récente
de ce médicament dans I'HTAPN a montré qu'il
augmente I'lO, améliore la survie et potentialise I'ef-
fet du NOi s'il y est associé (45, 46,47).

Les doses recommandées par voie orale sont de
1-3mg/kg toutes les 6h.

-Le Milrinone est un inhibiteur de la phosphodis-
térase de type 3. Il a un effet inotrope et vasodi-
latateur .Ainsi, il agit en améliorant le débit car-
diaque en diminuant la post charge. Macnamara
et al ont rapporté dans des petites séries une amé-
lioration des parameétres d'oxygénation en moins
de 24 heures sans effets délétéres sur la pression
artérielle systémique chez les non répondeurs au
NOi (48,49) Aucune étude randomisée contrélée
n'a été faite a ce jour pour comparer milrinone ver-
sus placebo ou milrinone associé au NOi versus NOi
seul (50).

c- Les inhibiteurs de I'endothéline :

Le chef de file est le bosentan. Son efficacité a été
prouvée dans I'HTAP primitive de I'adulte et dans
le syndrome d’'Eisenmenger. Les données actuelles
dans I' HTAPN se limitent a des cas rapportés (51).

d-Les analogues de la prostacycline :

Leurs effets hypotenseurs ont limité leur utilisation.
En dehors de rare cas publiés dans la littérature,
Janjindamai w et al (52), ont rapporté une série de
33 NN avec HTAPN sévere (10 a53.6) recevant l'ilo-
prost par voie intraveineuse comme traitement de
sauvetage. La baisse de I'lO était statistiquement
significative au bout de 2h et maintenu au dela. La
mortalité dans cette série était 15.2%.

ECMO:

Cette technique garde sa place comme thérapeu-
tique de recours ultime. Les candidats a 'ECMO
sont les NN hypoxiques avec un 1O supérieure a 40,
non répondeurs aux NOi et a la ventilation assistée
optimisée. Le taux de survie rapporté dans la litté-
rature est de 80% (53).

PERSPECTIVES D'AVENIR

Les perspectives d'avenir sont de découvrir de
nouvelles cibles thérapeutiques spécifiques de
I'étiologie et établir une meilleure stratégie préven-
tive. Ladministration de corticoides en anténatale
a prouvé son efficacité chez l'animal comme me-
sure préventive de I'HTAP (54).

CONCLUSION :

Le syndrome d’'HTAPN est un spectre complexe de
mécanismes physiopathologiques. Seul le NOi a fait
ses preuves dans les essais cliniques randomisés.
Les nouvelles molécules vasodilatarices doivent
étre utilisées comme thérapeutique de sauvetage
dans les pays aux ressources limitées.

Abréviations :

HTAPN : hypertension artérielle pulmonaire du nouveau-né, RVP :
résistances vasculaires pulmonaires, CA : canal artériel, FO : foramen
ovale, NN : nouveau-né, NO : monoxyde d'azote, NOi : monoxyde
d'azote inhalé, NOSe : NO synthase endothéliale, ECMO : oxygéna-
tion extracorporelle, PaO2 : pression partielle artérielle en oxygéne,
Pco?2 : pression partielle en dioxyde de carbone, ET1 : endothéline 1,
GMPc :guanosine monophosphate cyclique, AMPc : monophosphate
cyclique, FiO2 : fraction inspirée en O2, IO : index d'oxygénation, Vmax :
vélocité maximale, PAPs : pression systolique pulmonaire
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