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Rappel embryologique 

• Développement pulmonaire en 5 stades 

– embryonnaire 

– pseudo-glandulaire 

– canaliculaire 

– sacculaire 

– alvéolaire 



Bourgeons pulmonaires 

J26-28 J30 

Bourgeons 

 bronchiques 

secondaires 

Division : interactions mésenchyme/ 

cellules epithéliales 
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Développement vasculaire 

• Précoce: continuité cœur - plexus capillaire J38 

• indissociable du développement aérien 

• Vasculogénèse : nouveaux vx (angioblastes du 

mésenchyme pulmonaire) 

• Angiogénèse : confluence et croissance 

• NOS, VEGF, IGF, ET 

• NOS-/- ou VEGF-/- : alvéolarisation anormale 

Stenmark KR, Gebb SA. Lung vascular development. AJRCMB 2003;28:133-7 

Hall SM et al. Prenatal origin of human intrapulmonary arteries. AJRCMB 2000;23:194-203 



Stade pseudo-glandulaire (6-16) 

Bronches et vaisseaux prox 

Division dichotomique 

Différenciation épithéliale: 

Cel ciliées avec battements 

dès 10ème sem, Clara 

Innervation dès 8 sem 

Protéines de la MEC 

BMP4, FGF10, PDGF, 

Rétinoïdes 

Roth-Kleiner M, PostM. Biol Neonate 2003;84:83-8 



Stade canaliculaire (15-25) 

Bronchiole terminale 

Bronchiole respiratoire 

Canal alvéolaire 

 

 

alvéole 

• Différenciation des cellules épithéliales: cellules sécrétoires (PII) 

• Vascularisation autour des canaux alvéolaires 

• Rapprochement des structures respiratoires et vasculaires: barrière  

sang-air aussi fine que chez l’adulte (0.6mm) 



Stade sacculaire (24-36) 

Barrière AIR-SANG 

Augmentation du nombre de Pneumocytes   

Augmentation du nombre d’alvéoles 

Capillaires se rapprochent des alvéoles 

Barrière alvéolo-capillaire « mature » 

Surfactant (PII) vers 28 semaines 

Poumon fonctionnel mais immature 

Haworth SG, Hislop AA. Seminar in neonatology 2003;8:1-8 



Stade alvéolaire > 36 sem 

A terme:  

150 millions d’alvéoles 

Surface alv = a  x âge et poids 

 

Maturation post-natale : 

prolifération des alvéoles et de  

leur vaisseau satellite. Nb adulte  

atteint vers l’âge de 2 ou 3 ans 

 

Mb alvéolo-cap 



Poumon « mature » et fonctionnel 

• Développement synchrone de 

– arbre aérien 

– arbre vasculaire 

– « tissu de soutien » Matrice extracellulaire 

• Dialogue moléculaire entre structures 

vasculaire et bronchique: TGF, IGF, FGF, 

KGF, VEGF, NOS, ET, 

Fibronectine……….. 



Dialogue(s) 

Epith 

Endoth 

Fibrobl 

CML Vasc 

CML Bronch 

Pneumocytes 

Myofobroblastes 

VEGF, NO 

FGF9, VEGF, SHH 



Br 

AP 

VEGF NOS 
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Cross-talk bronche-vaisseau 



Circulation foetale 

• Oxygénation placentaire 

• Débit pulmonaire « inutile » 

• 3% de débit en début de grossesse 

• 7% en fin de grossesse 

• PAP élevée; RVP élevées 



Circulation foetale 

100% 100 

OD OG 

30% 70% 

63% 

OG OD Placenta 

7% 

R = 8 l/ r4 

Foetus Nouveau-né 

DP = R x Q 



Restructuration des artérioles 

pulmonaires 

Artériole foetale Artériole mature 



Première respiration 

• Stimuli sensoriels et biochimiques (froid, clip 

du cordon, hypoxie, passage liquide/air) 

• Déplissement alvéolaire, expansion pulmonaire 

• Surfactant 

• Vascularisation pulmonaire en place 

• Interface air-sang : 

– Phénomènes biologiques : Oxygène, cascade de 

médiateurs vasoactifs 

 



Facteurs vasoactifs endothéliaux 

L-arg          NO EDHF, PGI2 ET 

Contraction 

GMPc 

K+ 

Em 

Relaxation A B 

B 
NOS 

Shear stress, O2 

AMPc 

PGI2 



Facteurs de croissance chez le fœtus 

humain 

• NOS // VEGF  

• forte expression au 

moment de la 

vasculogénèse 
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Levy et al Pediatr Res 2005;57:248-53 



Expression d’ET chez le foetus 

• ET-1 et ET-A stables 

• ET-B élevé dès 26 sem 

• Effet vasodilatateur? 
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Implication des facteurs 

vasoactifs à la naissance? 

• Expérimentations animales: relaxation 

dépendante du NO absente à la naissance 

• NOS faiblement exprimée en période 

périnatale chez l’homme 

• ET-B fortement exprimés en périnatal 

• Voie des canaux KATP? 



Etude pharmacologique in vitro 

Capteur de P 

Solution de Krebs 

O2 95%- Co2 5% 

37°C 

Ach (voie du NO) 

SR 47063 (KATP) 

Anneau  

Endothélium +/- 



Canaux KATP 

• forte relaxation néonatale 

• effet freinateur de 

l’endothélium 

• potentialisation par ET-A 

antagonistes 

 

* 

* 



Facteurs endothéliaux et 

vasodilatation néonatale 

L-arginine NO 
NOS 

RELAXATION 

CONTRACTION 

Endothéline 

EDHF 

K+ 
GMPc 

hyperpol 

ETA 

ETB 

- 



Expression des canaux KATP 

FOETUS NOUVEAU-NE 

Lévy M et al. Pediatr Res 2006 



Circulation pulmonaire : 

adaptation post-natale 



Particularités de la circulation 

pulmonaire 

• Seul organe à « assumer » 100% du DC 

• Faibles résistances vasculaires (1/7 des RVS) 

• Capacités d’adaptation rapide aux variations 

de débit en situations physiologiques et 

pathologiques 

• DP = R x Q 



Adaptation de la circulation aux  

variations du QP 

• 1)  Le recrutement vasculaire : Zones de West 

I 

II 

III 

IV 

Palv > art > veine 

Part > alv > veine 

Part > veine > alv 



Adaptation de la circulation 

pulmonaire à l’augmentation de débit 

• 2) La fonction endothéliale 

– shear stress 

– facteurs vaso-humoraux 

– équilibre permanent entre substances VD et VC 

• NO, EDHF, PGI2… 

• Endothéline... 



Facteurs endothéliaux et tonus vasculaire 

L-arg          NO EDHF, PGI2 ET 

Contraction 

GMPc 

K+ 

Em 

Relaxation A B 

B 
NOS 

Prolifération CML  

 



Physiologie 

EDRF EDCF 



Physiologie néonatale 

• Débit pulmonaire passant de 10 à 100% 

• Vasorelaxation immédiate 

• Baisse des RVP 



Situations pathologiques 

• Prématurés 

• HTPNN : Persistance de la circulation  fœtale  

• Débit pulmonaire augmenté par un shunt 



Prématurité 

• Age gestationnel 

• Membrane alvéolo-capillaire 

• Artérioles de type foetal. 

• Fonctions hépatiques, hémostase 

 

• Hyper-réactivité vasculaire pulmonaire 

• BDP et HTAP 

 



HTAP persistante du NNé 

• 6‰ 

• cyanose par shunt D-G par le 

foramen ovale 

• HTAP SANS cardiopathie 

(shunt, RVPA… éliminés) 

• forte morbidité et mortalité 

(20%) 

• Pc considérablement 

amélioré par le NO mais... 



Prise en charge parfois difficile 

• Certains réfractaires au NO inhalé 

• Développement d’alternative thérapeutique 

– Sildénafil 

– Pas de données sur le bosentan, intérêt des 

antagonistes spécifiques ETA 

– Voie des KATP? 



Cardiopathies Congénitales 

• Shunt gauche - droite 

• A la naissance, RVP élevées, peu de shunt 

• A distance, baisse des RVP et signes cli+++ 

• Prise en charge adaptée afin d’éviter les 

complications pulmonaires « irréversible » 

dont la première étape est la dysfonction 

endothéliale 



Dysfonction endothéliale 

EDRF 

EDCF 



Dysfonction endothéliale 

L-arg          NO EDHF, PGI2 ET 

Contraction 

GMPc 

K+ 

Em 

Relaxation A B 

B 
NOS 

--- 



Mécanisme de la dysfonction 

NO EDHF, PGI2 

Plq 

 

Relaxation 

Antiprolifération Prolifération des CML 

Pas d’inhibition du tonus 

Clou plaquettaire 



Hypertrophie de la média         Fibrose intimale 



Chirurgie et cardiopathies 

congénitales 

• Lit vasculaire pulmonaire fragilisé, « non 

compliant ». 

• Drogues d’anesthésie 

• Prématurité : circulation pulmonaire de type 

« fœtal »  

• Circulation extra-corporelle 



Réanimation post-opératoire 

• Evaluation du résultat chirurgical : 

– Shunt? 

– Obstacle voie gauche? 

– Obstacle voie droite? 

• Crises d’HTAP  

• Cas très particulier des dérivations cavo-

pulmonaires 

 



Circulation cavo-pulmonaire 

• Belle voie pulmonaire 

• VAV continente - POG basse 

• Bonne fonction VU avec PTD < 10mmHg 

• PAP basses < 15mmHg 



Artèriole « normale » 



Echec de Fontan 

• Cause pulmonaire 

• Artérioles distales à peine musclées mais trop pour 

une circulation de type Fontan 

• Dysfonction endothéliale liée à la cardiopathie 

mais aussi à la CEC 

• NO parfois utile pour passer le cap 



CEC 

• Dysfonction endothéliale : ET-1/ NOSx 

• Favorisée par la reperfusion pulmonaire 

• Phénomènes inflammatoires +++ 

– IL1ß, IL8, IL10, TNFa 

• Expérimentations animales: amélioration de 

l’HTAP post CEC par corticoïdes pré-

opératoires, Aprotinine, Vasodilatateurs 



Conclusion 

• La compréhension des mécanismes 

physiologiques permettent de mieux 

appréhender les situations pathologiques 

• Développement de nouvelles voies 

thérapeutiques 

• Difficultés en pédiatrie +++ car un enfant 

n’est pas un petit homme : posologie, 

distribution, élimination  ≠ 



Prise en charge post-opératoire de la 

« circulation pulmonaire » 



Apport du NO 

• Seul vasodilatateur pulmonaire spécifique 

• t 1/2 très court 

• Actif uniquement en inhalation continue 

• EFFET BENEFIQUE +++ en réanimation sur les 

crises hypertensives transitoires  

• Fontan post-opératoire 

• Aucun effet sur l’HTAP fixée 



Risques du NO 

• Méconnaître le débit pulmonaire 

• Piège: « crise » d ’HTAP après fermeture de 
CIV. Majoration du shunt par le NO 

• Autre cause d ’HTAP: cœur gauche, 
mitrale, sténose VP après cure de RVPA, 
embolie pulmonaire… 

• Impossibilité de sevrage: intérêt du 
sildénafil 



Thérapeutiques ciblées 

• Apport du Sildénafil® 

• Inhibiteur des 

Phosphodiestérases de type V 

• Accumulation de GMP 

cyclique dans la CML 

• Prolongation de la 

vasodilatation induite par le 

NO 

L-arginine NO 

NOS 

GTP GMPc 

GCS 
PDE5 



Autres cibles thérapeutiques: ETr 

• Bosentan: inhibiteur non spécifique des récepteurs 

ET-A et ET-B de l’ET-1. Efficace en pédiatrie 

 
Endothéline-1 

ETA ETB 

ETB 

Contraction 

Relaxation 

NO, EDHF 



Cibles thérapeutiques 

L-arg          NO PGI2    EDHF  ET 
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Prostacyclines 

• Flolan IV : KT central, t1/2 très court 

• Tréprostinil : IV mieux toléré 

• Tréprostinil SC douloureux chez l’adulte, 

expérience encourageante chez l’enfant 
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Effect of Treprostinil on PEC 

Smadja et al. Angiogenesis 2011 :14 ;17-27  



Restored permeability? 

 

 

Angiogenic potential of Endothelial Colony Forming Cells  

from patients receiving Treprostinil > oral therapy 

EPC injected to nude mice having undergone femoral artery ligature. 

Smadja et al. Angiogenesis 2011 :14 ;17-27  



Traitements du futur 

•Activateurs des canaux potassiques ?  

• Drogues immunosuppressives?Imatinib (Gleevec) 

•Drogues pro-apoptosantes 

•Progéniteurs 

•Thérapie génique 


