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Hypertension artérielle pulmonaire 
persistante du nouveau-né

La chute de pression artérielle pulmonaire qui 
suit la naissance permet l’établissement d’une 
circulation satisfaisante vers les poumons néces-
saire à la vie extra-utérine. Cette adaptation peut 
être retardée de manière idiopathique ou secon-
dairement à d’autres pathologies sévères (inha-
lation méconiale, sepsis, maladie à membranes 
hyalines, asphyxie, hypothermie, hypoglycé-
mie…) (1). Les zones pulmonaires ventilées 
sont alors court-circuitées via les shunts fœtaux 
(canal artériel, foramen ovale) ou intra-pul-
monaires (perfusion de zones mal ventilées). 
L’hypoxémie qui en résulte peut être sévère et 
aggrave, à son tour, la vasoconstriction pulmo-
naire. Ces phénomènes touchent environ deux 
nouveau-nés sur mille.

Les enfants souffrant d’hypertension artérielle 
pulmonaire persistante du nouveau-né (HTAPP) 
sont parmi les plus instables des nouveau-nés 
en soins intensifs. La mortalité, de dix à vingt 
pour cents, et le risque de séquelles neuro-déve-
loppementales, motrices, cognitives ou auditives 
restent élevés (2, 3). Pour le nouveau-né à terme, 
l’hypertension pulmonaire est souvent un fac-
teur important des détresses respiratoires avec 
hypoxémie sévère. Chez le prématuré, la situa-
tion est beaucoup plus variable. Les artères pul-
monaires contiennent moins de muscle lisse, la 
défaillance est souvent multisystémique, et c’est 
à la composante parenchymateuse qu’est liée 
l’intensité de la détresse respiratoire. L’élévation 
des pressions d’artère pulmonaire est un facteur 
souvent secondaire compliquant la situation.

La prise en charge initiale consiste à corriger 
les facteurs favorisant la vasoconstriction tels 
que l’hypoglycémie, l’hypothermie, l’acidose 
ou encore l’hypovolémie. Les options théra-
peutiques disponibles avant la généralisation de 
l’utilisation du monoxyde d’azote inhalé (iNO) 
étaient modérément efficaces : la tolazoline, un 
vasodilatateur non sélectif, était d’utilisation 
délicate en raison de l’hypotension systémi-
que qui en découlait. La ventilation est ajustée 
pour obtenir un recrutement alvéolaire optimal, 
souvent en utilisant une ventilation par oscilla-
tion à haute fréquence (OHF) et administration 
de curares. La dernière option, très invasive et 
peu accessible, reste l’ECMO (oxygénation par 
membrane extracorporelle).

R. Viellevoye (1), V. Rigo (2), J. Rigo (3)

RÉSUMÉ : L’hypertension artérielle pulmonaire persistante 
du nouveau-né est une pathologie sévère, causant une hypoxé-
mie difficile à maîtriser et dont le pronostic reste réservé. 
L’introduction du monoxyde d’azote inhalé dans l’arsenal 
thérapeutique a considérablement amélioré la prise en charge 
de la majorité de ces enfants. Le sildénafil semble, lui aussi, 
prometteur, mais ses modes d’utilisation et indications restent 
à préciser.
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Update in the management of persistent pulmonary  
hypertension of the newborn

SUMMARY : Persistent pulmonary hypertension of the new-
born is a severe disease leading to persistent and refractory 
hypoxemia with bad outcomes. The introduction of inhaled 
nitric oxide therapy significantly improved short and long 
term prognosis of those infants. More recently, sildenafil also 
appeared promising, but regimen and indications still need to 
be delineated.
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l’hypertension artérielle pulmonaire 

persistante du nouveau-né
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Figure 1 : La quantité de cGMP (guanyl monophosphate cyclique) des myo-
cytes vasculaires est régulée par les enzymes guanylate cyclase et phospho-
diéstarase (type 5 dans le poumon). L’action relaxatrice du cGMP est médiée 
par des protéines kinases puis, entre autres, par une diminution du calcium 
(Ca++) cytosolique. GTP: guanyltriphosphate. NO monoxyde d’azote. 
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Mécanismes d’action du NO Inhalé 
(iNO) et du Sildénafil

Une découverte récompensée par le prix 
Nobel de Physiologie et Médecine de 1998 
est à la base d’une des dernières innovations 
majeures en soins intensifs néonataux : le rôle 
du monoxyde d’azote (NO) dans la régulation 
du tonus vasculaire, établi en 1986 (4). Le NO 
est synthétisé par les cellules endothéliales. Il 
diffuse vers les myocytes de la paroi artérielle, 
se fixe à la guanylate cyclase soluble et favorise 
la conversion du GTP (guanyltriphosphate) en 
cGMP (guanylmonophosphate cyclique) (Fig. 1) 
(1). Les mécanismes myorelaxants médiés par le 
cGMP sont multiples, notamment via une dimi-
nution du calcium cytosolique. 

Le iNO est un gaz inodore et incolore ajouté 
aux gaz inspirés du ventilateur. Il diffuse à tra-
vers la paroi de l’alvéole vers les cellules mus-
culaires lisses des artérioles. Là, ses effets sont 
semblables à ceux du NO endogène. Lors d’une 
exposition prolongée, la NO synthase (NOS) qui 
produit la molécule native au niveau endothélial 
peut être inhibée. Ensuite, le NO diffuse dans 
les vaisseaux et se lie à l’hémoglobine pour se 
trouver inactivé, ce qui explique l’absence d’ef-
fets au niveau systémique. Les effets du iNO ne 
sont pas limités à son rôle vasodilatateur. On lui 
trouve des propriétés anti-oxydantes (aux doses 
utilisées en pratique clinique), anti-inflammatoi-
res et antiprolifératives (5). 

Le sildénafil (Viagra®) est un inhibiteur spéci-
fique de la phosphodiestérase de type 5 (PDE5), 
l’enzyme qui dégrade le cGMP en GMP. La 
PDE5 est principalement présente dans les parois 
vasculaires pulmonaires et des corps caverneux. 
Les effets vasodilatateurs du sildénafil sont éga-
lement médiés par une élévation de la concentra-
tion en cGMP dans ces deux tissus.

Applications cliniques du iNO

L’apport thérapeutique du iNO chez le nou-
veau-né à terme ou prématuré a été évalué par 
plusieurs études multicentriques (2, 6-10), et le 
service de Néonatologie de l’Université de Liège 
a participé aux collaborations franco-belges (7, 
8).

Chez l’enfant à terme ou peu prématuré 
(après 34 semaines), l’utilisation du iNO, à des 
doses de 5 à 20 ppm, permet d’améliorer rapi-
dement l’oxygénation et diminue la mortalité ou 
le recours à l’ECMO (2). Après quelques heures 
ou jours, la diminution spontanée des pressions 
artérielles pulmonaires permet l’arrêt graduel 
du traitement,  pour éviter un rebond probable-

ment lié à l’inhibition de la NOS. En pratique 
clinique, les effets secondaires sont peu rencon-
trés. L’oxydation de l’hémoglobine par le NO 
ne cause généralement pas de méthémoglobiné-
mie problématique (5). La formation de dioxyde 
d’azote (NO

2
) reste faible avec les doses de iNO 

utilisées et n’atteint pas des valeurs toxiques 
pour le système respiratoire (5). Le iNO est donc 
un traitement sûr. Le suivi de ces enfants mon-
trerait même une tendance à un meilleur pronos-
tic neuro-développemental, avec une diminution 
nette du risque d’épilepsie (2). Le iNO n’est pas 
pour autant devenu le traitement miracle espéré, 
car un tiers des nouveau-nés n’y répond pas.

Le traitement systématique par iNO n’a pas 
démontré son efficacité dans les études randomi-
sées incluant tous les prématurés présentant une 
détresse respiratoire sévère (6). L’hypertension 
artérielle pulmonaire n’est, de fait, pas prépon-
dérante chez nombre d’entre eux. Par contre, la 
réponse immédiate est meilleure si l’échocar-
diographie montre au préalable des signes d’élé-
vation de pression de l’artère pulmonaire (11), 
ce qui pourrait servir à sélectionner les patients. 
Dans le cas où la détresse respiratoire n’est 
que modérée, l’utilisation prolongée de iNO 
est associée à une amélioration des pronostics 
pulmonaire et neurologique, avec une diminu-
tion des bronchodysplasies (maladie pulmonaire 
chronique séquellaire de l’ex-prématuré), des 
hémorragies cérébrales et des leucomalacies 
périventriculaires chez les enfants de plus de 
mille grammes (9, 10). Ces études ont conduit 
certains pays à étendre les indications du iNO 
aux prématurés, ce qui  n’est pas encore d’ac-
tualité en Belgique pour des raisons logistiques 
et économiques.

Aspects économiques du iNO

Le problème actuel du iNO est son coût. Les 
études coût-efficacité comparent favorablement 
les frais liés au iNO à ceux des soins standards 
pour les enfants de plus de 34 semaines (12), 
mais ces études ont été réalisées avant la com-
mercialisation du iNO en tant que gaz médical. 
Depuis sa reconnaissance à ce titre en 2004, une 
seule firme est homologuée en Belgique et l’uti-
lisation du iNO est facturée 145,43 € de l’heure 
(13), alors que le coût du gaz industriel utilisé 
auparavant était inférieur à 5 €… A titre com-
paratif, le même produit est tarifié au Canada 
à 90 CA$/h, soit 60 €/h. Outre ce prix exorbi-
tant, les conditions de remboursement de l’Ins-
titut National d’Assurance Maladie-Invalidité 
(INAMI) sont kafkaïennes : ce dernier n’est 
accordé pour l’enfant à terme ou de plus de 34 
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semaines qu’après utilisation de surfactant (de 
398 à 453 € le flacon), dont le remboursement 
est lui conditionné par la prématurité ! Il est éga-
lement prévu d’évaluer la diminution du recours 
à l’ECMO dans les attendus du remboursement, 
alors que le traitement par iNO était déjà généra-
lisé en Belgique avant sa reconnaissance comme 
gaz médical.

Utilisation du Viagra® en  
néonatologie

Depuis peu, l’utilisation du sildénafil semble 
ouvrir de nouvelles perspectives. En 1999, Atz 
et Wessel rapportent les cas de trois nouveau-
nés présentant une HTAPP sévère chez lesquels 
le sevrage de iNO provoque la remontée rapide 
des pressions artérielles pulmonaires, une hypo-
tension systémique et des difficultés d’oxygé-
nation (14). L’administration de sildénafil, par 
voie entérale à 1 mg/kg, permet un meilleur 
contrôle de l’hypertension pulmonaire ainsi que 
la disparition de l’effet rebond lors de l’arrêt du 
iNO chez deux des enfants. Chez ces derniers, la 
mesure du cGMP circulant révèle des taux dou-
blés en comparaison avec ceux mesurés avant 
l’administration de sildénafil. Il faut souligner 
également l’absence d’hypotension systémi-
que significative lors du traitement, suggérant 
une bonne sélectivité pour le poumon. Depuis, 
d’autres observations ont plaidé, elles aussi, 
pour une efficacité du sildénafil en remplace-
ment ou en supplément des protocoles thérapeu-
tiques classiques. Ces utilisations hors protocole 
expérimental, mais dans des situations cliniques 
difficiles, soulèvent la polémique (15, 16). 

Dans un modèle porcin d’HTAPP, le sildé-
nafil, en bolus intraveineux aux doses citées, 
améliore l’oxygénation, diminue la pression 
artérielle pulmonaire et améliore le débit cardia-
que (17). Son efficacité est similaire à celle du 
iNO, mais la réponse est retardée d’une heure. 
Il n’y a pas d’effet secondaire notable dans ce 
modèle. Le traitement en nébulisation provoque 
également une diminution des pressions pulmo-
naires; cette diminution est plus précoce mais de 
courte durée, obligeant des administrations répé-
tées (18). Cette méthode induit, pour des raisons 
non élucidées, une baisse de pression artérielle 
systémique, potentiellement néfaste chez un 
enfant en situation critique. De plus, l’efficacité 
de cette voie d’administration varie en fonction 
du nébuliseur employé ou si la distribution du 
médicament est limitée, par exemple en raison 
de la présence d’une inhalation méconiale ou de 
lésions parenchymateuses. 

La première étude pilote randomisée en dou-
ble-aveugle contre placebo chez des nouveau-
nés atteints d’HTAPP sévère est parue en avril 
2006 (19). Cette étude a eu lieu dans un centre 
colombien dépourvu d’accès à l’OHF, au iNO 
ou à l’ECMO. Le sildénafil par voie entérale 
améliore nettement l’oxygénation et la survie, 
sans effet secondaire apparent. Six enfants trai-
tés sur sept survivent, contre un sur six dans le 
groupe placebo. 

Les premiers essais du sildénafil sont promet-
teurs, mais les données chez le nouveau-né restent 
à ce jour très limitées. Des études à plus grande 
échelle sont nécessaires afin de déterminer la 
place de ce traitement dans l’arsenal thérapeu-
tique existant, son mode d’administration idéal 
et ses effets secondaires. Son innocuité sur le 
système nerveux central en développement reste 
à démontrer au vu de l’apparition de troubles du 
comportement et d’hémorragies cérébrales chez 
l’adulte et l’animal. Tout aussi préoccupante est 
la description d’une rétinopathie du prématuré 
chez un enfant traité.

Conclusion

Si le traitement par iNO a amélioré considé-
rablement les possibilités de prise en charge de 
l’HTAPP, la persistance d’enfants non répon-
deurs, les problèmes de rebond lors du sevrage 
du gaz inhalé et, pour l’ECMO, l’invasivité de 
la procédure et les difficultés liées au transport 
d’un enfant instable rendent la recherche de nou-
veaux traitements impérative. Le sildénafil, par 
son action à la fois complémentaire au niveau 
cellulaire et spécifique de la circulation pulmo-
naire, stabilise de façon prolongée la relaxation 
des artérioles et apparaît comme une option 
prometteuse. Son utilisation pourrait aussi être 
salutaire pour tous les enfants n’ayant pas accès 
aux traitements de pointe que sont le iNO et 
l’ECMO (16). 
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