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Oxyde nitrique et hypertension pulmo-
naire persistante du nouveau-né

Introduction

Durant la vie infra-utérine, une vasocons-
triction généralisée du lit vasculaire
pulmonaire maintient le débit sanguin &
des valeurs de 10 & 15% du débit systé-
mique. L'adaptation & la vie extra-utérine
exige une chute rapide de ces résistances
afin d'augmenter la perfusion pulmonaire
indispensable & l'instalation d'échanges
gazeux efficaces lors de linitiation de la
ventilation. Toute perturbation de ce
processus a pour résultat la persistance
d'une pression pulmonaire élevée et le
maintien d'un court-circuit de la circula-
tion pulmonaire & travers le canal artériel
et le foramen ovale. Cette situation,
appelée & l'origine circulation foetale
persistante (1), dénommée de facon plus
précise hypertension pulmonaire persis-
tante du nouveau-né, résulte en une
cyanose profonde, ne répondant pas &
I'administration d’oxygéne qui ne peut
étre distinguée définitivement d'une
cardiopathie cyanogéne que par I'écho-
cardiographie. En dehors de la forme idio-
pathique, on connait des formes secon-
daires de ce syndrome, consécutive &
diverses pathologies pulmonaires, avant
tout, I'aspiration méconiale et la hernie
diaphragmatique ou la septicémie &
streptocoque du groupe B (2).

On estime qu'un nouveau-né sur 1500
présente cette pathologie. Malgré
I'emploi de divers vasodilatateurs pulmo-
naires non spécifiques, (principalement
prostacycline et tolazoline), et de I'alcali-
nisation induite par hyperventilation (3),
cette affection reste grevée d'une morta-
lité voisine de 60%. Dans la plupart des
cas d'autopsie, on constate une muscula-
risation artériolaire anormalement impor-
tante et trop périphérique (4). Le manque
de sélectivité des traitements actuels,
entrainant des effets secondaires néfastes
surles circulations systémique et cérébrale
ainsi que la médiocrité des résultats
obtenus a poussé¢ au développement de
thérapies lourdes et agressives d'oxygé-
nation extracorporelle, controversées en
raison de leur important besoin en
personnel, du taux élevé de complica-
tions et de I'absence d'études contrélées
démontrant leur supériorité.
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Oxyde nitrique

En 1980, Furchgott et Zawadski démon-
traient qu'un vasodilatateur puissant,
désigné des lors sous le nom d'EDRF
(endothélium derived relaxing factor),
était sécrété par I'endothélium vasculaire
sous 'action de l'acétylcholine (5). En
1987, faisant la synthése de travaux sur
les mécanismes d'action des vasodilata-
teurs nitrés, tels la nitroglycérine, et sur les
curieuses propriétés vasodilatatrices de
la fumée de cigarette, connue pour
contenir d'importantes quantités d'oxyde
nitrique, Palmer et coll. apportaient la
preuve expérimentale que 'EDRF était
en fait de I'oxyde nitrique (NO) (6). Cette
molécule synthétisée dans I'endothélium
& partir d'arginine et d'oxygéne par une
enzyme la NO synthése, est capable,
une fois libérée, d'induire la relaxation
de cellules musculaires lisses adjacentes
par activation d'une autre enzyme, la
guanylate cyclase, causant une augmen-
tation du contenu cellulaire en GMP
cyclique. L'activité de cefte synthése
endothéliale (NOS-3) est dépendante
de la concentration intracellulaire en
Cat++ et de la présence de calmodu-
line. La sélectivité du NO lui vient d'un
rayon d'action extrémement limité do &
son inactivation immédiate par les
noyaux héminiques que I'hémoglobine
partage avec la guanylate cyclase et
pour lesquelles le NO a une avidité
encore largement supérieure au CO.
Administré en inhalation, I'oxyde nitrique
devient ainsi un vasodilatateur pulmo-
naire d'une sélectivité unique; le NO
afteignant les alvéoles ventilées, diffuse
jusqu'a la cellule musculaire vasculaire
sur laquelle il agit (7). Tout excés est
ensuite inactivé par 'hémoglobine circu-
lante avant d'atteindre la circulation
systémique. Aprés confirmation de son
efficacité et de sa sélectivité dans
différents modeéles  d'hypertension
pulmonaire chez I'animal, I'administra-
tion de NO en inhalation a été rapide-
ment introduite en clinique dans le trai-
tement de |'hypertension et des états
d'hypoxie caractéristique du syndrome
de détresse respiratoire de l'adulte (8),
dans 'hypertension primitive (9) et apres
chirurgie cardiaque (10).



1 A PROPOS DE QUELQUES PATHOLOGIES

Oxyde nitrique et hypertension
pulmonaire persistante du
nouveau-né.

Plusieurs travaux expérimentaux ont
¢tudié la place du systtme NO-guany-
late-cyclase dans le contréle physiolo-
gique de la circulation pulmonaire in
utero, et au cours de I'adaptation & la vie
extra-utérine. L'activité de la NO-synthase
est détectable dans le poumon foetal
animal dans le demier tiers de la gros-

sesse et augmente & I'approche du terme

la PaO2 ou de la SaO2 post-ductale de
2 groupes de nouveau-nés traités avec
des doses relativement élevées de NO
(40-80 ppm). Introduit avec un débitmetre
de précision & partir d'une bonbonne de
concentration connue dans le bras inspi-
ratoire d'un ventilateur conventionnel &
flux continu, le NO se révélait d'adminis-
tration facile, la concentration voulue étant
déterminée par un simple calcul de dilu-
tion. Ces premiéres tentatives n‘ont été
poursuivies que sur 24 heures avantqu'un
traitement conventionnel ne soit repris.
Kinsella devait rapidement observer, en

Alvéole Nor

o

HEME (Hémoglobine)

——

Figure 1. 'oxyde nitrique (NO), diffuse de I'alvéole jusqu'a la cellule musculaire lisse
o par activation de la guanylate cyclase il entraine une vasodilatation. La sélectivité
de son action est assurée par la fixation et linactivation de tout excés de NO par les
noyaux héminiques de I'hémoglobine circulante.

ag® )

INACTIVATION

(11). Fonctionnellement, la ventilation arti-
ficielle avec 40 ppm de NO du poumon
d'un foetus d'agneau in utero, entraine
une vasodilatation sélective et une
augmentation importante du  débit
pulmonaire. L'administration de N-méthy/
arginine, faux substrat bloquant la
syntheése de NO par compétition avec
I'arginine, & ces mémes foetus, inhibe la
vasodilatation pulmonaire & la naissance
par rapport & un groupe contréle. Enfin les
résistances vasculaires pulmonaires du
cochon d'Inde nouveau-ng, sont modula-
bles & volonté par stimulation ou inhibi-
tion de la libération de NO. La vasodila-
tation induite par I'administration de NO
n‘est inhibée ni par I'hypoxie ni lors
d'acidose respiratoire sévére (12). Clest
sur cette base physiologique que les
premiéres tentatives de traitement
d’hypertension pulmonaire persistante du
nouveau-né ont ét¢ effectuées en clinique.
Roberts (13) et Kinsella publierent dans la

méme édition du Lancet l'amélioration de
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traitant 9 autres nouveau-nés consécutifs,
que les mémes effets bénéfiques étaient
obtenus avec I'administrion de doses
neftement plus faibles (inférieures & 10
ppm) (14) et pouvaient étre maintenus au
cours du temps. Parallélement, I'efficacité
de l'administration de NO dans le traite-
ment de I'hypertension pulmonaire de
nombre d'autres pathologies du nouveau-
né, notamment, les hemies diaphragma-
tiques, la septicémie & streptocoque B
(15), était démontrée.

Le facteur qui retarde & I'heure actuelle,
la généralisation de ce traitement
prometteur a trait & sa toxicité potenti-
elle. L'oxyde nitrique en présence
d’oxygéne se transforme en dioxyde
d'azote, gaz polluant, susceptible de
produire de l'acide nitrique. Chez
I'animal, linhalation de NO & des
concentrations de 5000 & 20'000 ppm
induit une pneumonie acide mortelle.
Cependant, l'inhalation de concentra-
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tions de 40 ppm pour plusieurs jours (16)
ou de 10 ppm pendant plusieurs mois,
n‘engendre aucune lésion histologique
pulmonaire. Les doses auxquelles le NO
est efficace se situent ainsi largement
dans une zone a priori sans danger.
L'administration américaine a fixé & 25
ppm 8 heures par jour la dose inhalée
permise dans I'industrie. La concentra-
tion du NO2 produit lors d’administra-
tion de NO est en elle-méme plus préoc-
cupante; un plafond de 5 ppm ne doit
en aucun cas étre dépassé (17). De facon
rassurante, les concentrations générale-
ment mesurés dans les essais thérapeu-
tiques actuels (0.1 & 0.2 ppm) sont égale-
ment celles retrouvées dans |'air ambiant
des cités industrielles. Quoiqu'il en soit,
ces données soulignent I'absolue néces-
sité de mesurer les concentrations de ces
deux gaz dans le circuit du patient, par
les méthodes soit de chemiluminescence
ou électrochimique & disposition. Autre
effet secondaire & surveiller, la fixation
du NO sur 'hémoglobine conduit & une
methémoglobinémie. Ce probléme ne
s'est cependant jamais révélé significatif
en clinique & ce jour.

Si l'effet immédiat du NO s'apprécie sans
trop de difficultés par la mesure d'une
amélioration de la saturation post-
ductale, ou & l'échocardiographie par la
baisse de la pression pulmonaire ou
linversion d'un shunt droit-gauche, des
essais & large échelle seront nécessaires
pour évaluer les retentissements de ce
nouveau traitement sur la mortalité et,
dans les centres qui 'emploient, sur la
réduction des besoins en circulation extra-
corporelle.

Cing études sont en cours aux Etats-Unis
et une étude pilote groupe de nombreux
centres francais. De facon encore anec-
dotique, le nombre d'assistances circu-
latoires utilisées & Denvers pour PPHN a
diminué de 20 & 24 parannée, & 5 pour
la demiére période de 21 mois depuis
lintroduction du NO. Quels ques soient
les résultats de ces études, la mise en
évidence de I'axe arginine-NO-guany-
late cyclase comme un des systémes
régulateur de la circulation périnatale
aura représenté une avance majeure
dans la compréhension de cette physio-
logie complexe.

P-D. Dr. Michel Berner, méd.adi.
Unité de soins intensifs

Clinique universitaire de Pédiatrie
1211 Genéve 14
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Epilepsie

L'épilepsie est une affection du systéme nerveux. Les symptémes sont des crises dues &
un accroissement anormal de l'activité de certains neurones cérébraux.

En Suisse, environ 45'000 personnes sont
atteintes d'épilepsie, dont 10°000 enfants.
Deux tiers d'entre elles ménent une vie
normale, c'est-a-dire qu’en dehors d'une
médication quotidienne et de contréles
réguliers, leur état ne nécessite pas de
mesure particuliére. Les quelque 30%
restants sont, par contre, toujours sujets
aux crises, et la plupart ont de la peine &
s'assurer une formation professionnelle, &
obtenir un emploi qui leur convient et &
s'intégrer de fagon satisfaisante dans la
sociéte.

Le nombre annuel des nouveaux cas
d'épilepsie est, en Suisse, de 3000 &
4000.

Le nombre des personnes nouvellement
afteintes & la suite d'une Iésion cérébrale
ou d'une hémorragie cérébrale est en voie
d'augmentation.

Origine

L'épilepsie est due & deux causes essenti-
elles: une tendance congénitale et/ou
une lésion cérébrale acquise. Elle provient
d'une atteinte des fonctions cérébrales; le
cerveau est traversé, immédiatement
avant, pendant et aprés les crises, de
décharges bio-électriques anormales que
'on peut assimiler & des orages
cérébraux.

Les diverses formes:

Epilepsies a crise généralisées

Grand mal et diverses variantes
Syndrome des spasmes en flexion
(spasmes infantiles)

Crise myoclonique astatique

Abscences

Abscences myocloniques

Définition

Les décharges provoquant les crises
généralisées ont leur origine dans les
régions profondes de la partie centrale
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du cerveau et s'étendent & I'ensemble de
celui-ci par l'interaction qui s'exerce entre
le cortex et le tronc cérébral. La personne
épileptique ne s'apercoit pas toujours de
I'approche d'une crise. Les décharges
électriques se produisant dans le cerveau
entrainent la perte de connaissance.

Les principales formes d'¢pilepsie & crise
généralisées sont:

® le grand mal ou crise toniclonique
® |‘abscence myoclonique
® |abscence

Epilepsies & crises partielles

Crises partielles simples (motrice, sensitive,
végétative, )
(crises

Crises partielles  complexes

psychmotrices)

Crises hémicorporelles

Définition

Contrairement aux crises généralisées,
elles sont provoquées par des décharges
électriques anormales survenantdans une
région délimitée du cerveau. Les symp-
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