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Différenciation pulmonaire

• Bronchioles + alvéoles (divisions /2)
• Vascularisation pulmonaire parallèle

– Vasculogénèse: formation de nouveaux 
vaisseaux à partir d’angioblastes

– Angiogénèse: croissance et confluence des néo-
vaisseaux



Contrôle du développement

• Divisions dépendent des interactions entre le 
compartiment épithélial (endoderme des 
bourgeons) et mésenchymateux au contact 
des bourgeons

• « cross-talk »: molécules de signalisation
• Facteurs de croissance
• Facteurs hormonaux



Facteurs extrinseques

• Squelette
• Diaphragme
• Paroi abdominale
• Espace thoracique
• Liquide pulmonaire



Poumon « mature et fonctionnel »

• Développement synchrone de l’arbre aérien 
et vasculaire : dialogue moléculaire entre ces 
2 structures et le TISSU de soutien 

• Matrice extra cellulaire : vecteurs du dialogue



Circulation foetale

• Oxygénation placentaire
• Débit pulmonaire « inutile »
�3% de débit en début de grossesse
�7% en fin de grossesse
• PAP élevée; RVP élevées; PVD=PVG
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A la naissance

• QP passe de 7 à 100% du débit total

• Baisse des résistances vasculaires pulmonaires 
dès les premières heures de vie

• restructuration du lit vasculaire pulmonaire avec 
modifications morphologiques et fonctionnelles.



Circulation pulmonaire périnatale
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Artère distale monocouche



Média hypertrophiée



Retard de maturation des 
artérioles pulmonaires: 6‰

Artériole de type fœtale
anormalement « muscularisée »

Artériole mature



Variations du QP

• Situations physiologiques
– naissance
– effort

• Situations pathologiques
– shunt
– obstacles retour gauche
– embolie pulmonaire



Adaptation de la circulation aux 
variations du QP

• 1  Le recrutement vasculaire

I

II

III

IV

Palv > art > veine

Part > alv > veine

Part > veine > alv
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Adaptation de la circulation 
pulmonaire à l’augmentation de 

débit

• 2  La fonction endothéliale
– shear stress, forces de cisaillement
– facteurs vaso-humoraux
– équilibre permanent entre substances VD et VC

• NO, EDHF, PGI2…
• Endothéline, TBX...
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Physiologie
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HTAP : définition

• PAP élevée

• entrée / poumon / sortie

• PAP - POG = RVP x QP

• RVP =  8 ηl  / π r4

Diagnostic échocardiographique
Confirmation hémodynamique



Débit élevé
Caillot

Post-capillaire

RVPA, Sténose VP
POG élevée

Précapillaire
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Post-capillaire – Groupe 2
Retentissement d’amont

TOUJOURS
REVERSIBLE



Classification – Dana point 2008 - Nice 2013

5. Miscellaneous

� Sarcoidosis

1. PAH - HTAP
� Idiopathic PAH (IPAH) (37%)
� Heritable PAH (3,8%)
� Drugs and toxins (11,5%)
� Associated PAH (APAH)

� Connective tissue
disease (15%)

� HIV infection (8,6%) 
� Portal hypertension (12,4%)
� CHD (shunts) (9,8% )

� 1’ Persistent pulmonary hypertension 
of the newborn

� 1’’ PulmonaryVeino-occlusive 
disease

2. PH associated with left 
heart disease

3. PH associated with 
respiratory diseases

4. PH due to chronic thrombotic 
and/or 
embolic disease

� CTEPH

Galiè N et al Eur H J  2009;.



1.Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

1.1 Idiopathique
1.2 Heritable 

1.2.1. BMPR2
1.2.2.ALK-1,endoglin,SMAD9,
CAV1, KCNK3
1.2.3 inconnu

1.3 Induite par des drogues et toxines 
1.4 Associée à:

1.4.1 Maladies du tissu conjonctif
1.4.2  Infection par le VIH
1.4.3 Hypertension portale
1.4.4 Cardiopathies congénitales

type 1 : Eisenmenger
type 2 : Shunt G-D
type 3 : petit shunt (coincident)
type 4 : post-opératoire

1.4.5 Bilaharzioze

1’ Maladie veno –occlusive pulmonaire et/ou 
hémangiomatose capillaire pulmonaire

1.’’Hypertension pulmonaire du nouveau-né

2. Hypertension Pulmonaire due aux affections du coeur gauche

2.1 Dysfonction systolique
2.2 Dysfonction diastolique
2.3 Maladie valvulaire
2.4 atteinte congenitale / acquise des voies d’entrée ou de     
sortie du ventricule gauche

3.Hypertension Pulmonaire due aux maladies pulmonaires et/ou à 
l’hypoxie

3.1 Bronchopathie chronique obstructive

3.2 Pathologie interstitielle

3.3 Pathologie pulmonaire mixte obstructive et rest rictive

3.4 Syndrome d’apnée du sommeil
3.5 Hypoventilation alvéolaire

3.6 Exposition chronique à l’altitude

3.7 Anomalies du développement pulmonaire

3.7.1 Hernie diaphragmatique congenitale

3.7.2 Dysplasie bronchopulmonaire

4.Maladie thrombo-embolique chronique

5.Hypertension pulmonaire de méchanisme multifactoriel

5.1 Hematologque:anémie hemolytique chronique, 
syndrome myeloproliferatif, splenectomie. 

5.2 Sarcoidose, pulmonaire, histiocytose,

5.3 Syndromes métabolique: Maladies de surcharge, 
Maladie de Gaucher, dysthyroidie 

5.4 Autres: HTAP segmentaire, obstruction tumorale, 
fibrose mediastinale, insuffisance rénale 
chronique

Classification adaptée à Nice WSPH 2013



HTP chez l’enfant : causes

• Groupe 1 
– HTPNNé (1’)
– IIaire à une cardiopathie congénitale 

• QP augmenté : shunt (DP = RQ) – Groupe 1

– Ive - idiopathique par atteinte isolée du lit vasculaire 
pulmonaire

• Groupe 2 : obstacle au retour VP 
• Groupe 3 : hypoxémie par atteinte pulmonaire 
• Groupe 4 : exceptionnel chez l’enfant



Expérience Necker n = 272

Etiologie

Shunt

Idiop

Groupe 2

Groupe 3

Groupe 4

Groupe 5

� Groupe 1 (76%) 
� Idiopathique 46 (17%)
� Héritable ou familiale : 11 (4%)
� Cardiopathie  : 146 (53%)
� Lupus 3
� Portocave 2

� Groupe 2 (3%) :  8
� Groupe 3 (13%) :  34
� Groupe 4  :  1
� Groupe 5 (8%) : GMO, Chimio 21



Registres pédiatriques

� 1 . van Loon RL et al. Circulation. 2011 Oct 18;124(16):1755-64 n = 3263 – Registre national
� 2. Berger RM. Lancet. 2012 Feb 11;379(9815):537-46 – Registre international
� 3. Lévy et al. Eur Respir J. 2013 Jan;41(1):236-9 –expérience d’un centre de compétence

Netherlands1

N’ = 577
TOPP2

N = 362
Paris3

N = 272

iPAH 6% 57% 21%

CHD 11% 31% 53%

Gr 3 44% 12% 13%



Classification difficile chez l’enfant
� Co-morbidités

� Prématurité : BDP, canal artériel ± CIA
� Formes syndromiques
� Intrications cardio-respiratoires : Groupe 1, 2 ou 3?

� Hernie diaphragmatique et cardiopathie
� Cimeterre, hypoplasie pulmonaire et sténose des veines 

pulmonaires

� La spécificité chez le nouveau-né :
� hypertension persistante du nouveau-né

� cardiopathies ± réparables

� 15-30 % des enfants peuvent être classés dans différents 
groupes de la classification de Dana Point



Spécificité pédiatrique et Classification de 
Panama

• 1 Prenatal pulmonary vascular disease
• 2 Perinatal pulmonary vascular maladaptation
• 3 Pediatric cardiovascular disease
• 4 Bonchopulmonary dysplasia
• 5 Isolated pediatric PAH
• 6 Multifactorial PH in congenital syndromes
• 7 Pediatric lung disease
• 8 Pediatric thrombo-embolic disease
• 9 Hypobaric hypoxic exposure
• 10 Associated with other systemic disorders

Cerro M et al. Pulm Circ. 2011;1:286-298  
PVRI Pediatric Taskforce, Panama 2011



La classification de Panama

• POUR
• Complète
• Adaptée aux situations 

cliniques

• CONTRE
• Codification trop 

complexe
• Classification trop 

différente de la 
classification usuelle

• Les enfants 
deviendront des 
adultes, langage 
COMMUN



HTP chez le NNé : en pratique

• Cardiopathie congénitale 
– QP augmenté : shunt (DP = RQ)
– obstacle au retour VP

• Coeur d’architecture normale : 
– HTPNNé, résolutif en qqs jours
– HTAP idiopathique ou DAC

• Atteinte pulmonaire avec HTP (Hernie de 
coupole; pathologie parenchymateuse, BDP)
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Augmentation du QP :
1. recrutement vasculaire

• Les zones de West:

I

II

III

IV

Palv > art > veine

Part > alv > veine

Part > veine > alv



Augmentation du QP:
2. vasodilatation

• La fonction endothéliale
– shear stress
– facteurs vaso-humoraux
– deséquilibre entre substances VD et VC

• NO, EDHF, PGI2…
• Endothéline...



Endothélium et tonus vasculaire
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Hyperdébit et HTAP

• Loi Poiseuille DP = R x Q
• Débit -> Shear stress -> 

activation endothéliale
• Vasodilatation : baisse des 

résistances
– R = 8ηl/ πR4

• A± long terme -> 
dysfonction endothéliale et 
diminution des signes de 
shunt



Endothélium et tonus vasculaire
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Dysfonction endothéliale
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−
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ETNO

Prolifération des CML
Pas d’inhibition du tonus
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Néoangiogénèse

NOS

VEGF



HTAP précapillaire : 
Etapes évolutives imprévisibles dans le 

temps et dans la gravité
shunt artériel > ventriculaire > auriculaire

HTAP irréversibleHTAP réversible et

Frontière souvent floue



HTAP « frontière »

?



Cardiopathie avec hyperdébit 
pulmonaire

• Stade évolutif difficile à déterminer
– Signes de shunt atténués
– critères radiologiques et hémodynamiques 

discordants

• Dans le doute :
– Abstention thérapeutique

REGRETS ?
– Tenter la chirurgie



Intérêt de la biopsie pulmonaire

• Quantifier le remodelage
– Prolifération ou fibrose intimale
– évènements très tardifs

• Rechercher des marqueurs plus fins 
d’irréversibilité (d’évolutivité): 
– Facteurs vasoactifs, angiogéniques, de régulation 

apoptotique

• Dysfonction endothéliale précoce



La biopsie pulmonaire est  
chirurgicale

Colorations spéciales pour les fibres élastiques ( media)
Examen agressif

- Technique

Bronchiole terminale

Bronchiole respiratoire



Mesures complexes

ED

%WT = 2e x 100 / ED
Différents niveaux X 40
Lésions intimales?

e



Etude histomorphométrique

- % épaisseur pariétale : TBA, RBA, ADA, AA 
- diamètre externe
- nombre d’artérioles distales / alvéoles
GRAND NOMBRE D’ARTERES (40 au minimum)
- lésions intimales?
- degré de réversibilité +++

! Lésion réversible # lésion bénigne
Hypertrophie isolée de la média          vasoconstriction 
hypoxémique en post-opératoire, CRISES D’HTAP



Hypertrophie de la media :
réversible

Fibrose intimale : 
irréversible



Fibrose intimale         Lésion plexiforme



Lésions selon la cardiopathie

• HTAP post-capillaire (RM, IM...) : Hypertrophie des veines puis des 
artères pulmonaires. Lésions réversibles mais RISQUE POST-OP. 

• CIV: hypertrophie de la média avec risque ++ imprévisible de 
lésions sévères :   OPERER AVANT L’AGE DE  6 MOIS .

• TGV + CIV: lésions sévères PRECOCES.

• CAVc : lésions précoces surtout en cas de T21

• CIA : lésions très TARDIVES > 30ans. Parfois plus précoce.

- susceptibilité individuelle?

- facteurs génétiques?



Lésions histologiques tardives

• La dysfonction endothéliale précède toujours les 
anomalies morphologiques

• QP↑ : les cellules endothéliales s’allongent dans le sens 
du flux, sans anomalie morphologique mais il existe une 
dysfonction endothéliale à la culture cellulaire.

• Si le shunt se prolonge, des lésions intimales
apparaissent. Les cellules musculaires changent de 
phénotype et migrent vers la lumière. PERTE DE 
L’EQUILIBRE cellule endothéliale/ CML



Sévérité de l’HTAP et cardiopathie

• Certaines cardiopathies développent une 
HTAP précocement (CAV, TAC, TGV-CIV)

• A débit pulmonaire égal pour une même 
cardiopathie, susceptibilité individuelle++

• CIA ne se compliquent classiquement pas 
d’HTAP, MAIS familles de CIA + HTAP



HTP et génétique

• Mutation BMPR2 (récepteur de type II de la superfamille des 
TGF-b)
– 70% des HTP familiales
– 25-30% des HTP idiopathiques
– 9% des HTP liées aux anoréxigènes
– 0-6% des cardiopathies congénitales
– 0% des HTP liées au VIH

• Mutation du récepteur de type I, ALK1
– HTP télangiectasies hémorragiques



CC et HTAP

Terrain prédisposé (Génétique)

Évènement surajouté

+ -
• QP/QS
• Anoréxigènes
• Bronchopathie
• Maladie Immune 

90% des mutations
BMPR2 n’ont pas d’HTAP

HTAP



Lien entre BMPR2 et vaisseau 
pulmonaire

• BMP inhibe la prolifération de CML 
vasculaires et active l’apoptose

• Rôle plus récemment décrit sur la régulation 
apoptotique des cellules endothéliales 



BMPR2 et Remodelage vasculaire 
pulmonaire

BMP

BMPR2

BMPR2

Effet paracrine anti-prolifératif,
pro-apoptotique sur les CML et
autocrine sur la survie des CE

CE

CML

BMP
BMPR2

Prolifération des CML ++
Effet pro-apoptotique sur les CE

(Teichert-Kuliszewska et al. Cir Res 2006)

Cross-talk normal Défaut de BMPR2



Séquence évolutive de l’HTAP des CC 

Shear stress

Apoptose des CE

Prolif des CML

Emergence de 
CE « immortelles »
Prolifération intimale

Facteur prédisposant (génétique)



Caspase-3

p53

Bcl-2

100µm 200µm

100µm

100µm

100µm

50µm

Marqueurs apoptotiques et HTAP

Gr1 Gr2

Levy M, JACC 2007



Séquence évolutive de l’HTAP 

Caspase-3
p53

Shear stress

Apoptose des CE

Prolif des CML

Emergence de 
CE « immortelles »

Facteur prédisposant (génétique)

Bcl-2 +

VEGF



Prolifération « contrôlée » puis 
échappement « pseudo-tumoral »

Lévy et al JACC 2007



Eviter la biopsie?

• Recherche de facteurs circulants reflétant les 
lésions vasculaires évolutives

• Métabolites du NO, ET, VEGF
• Cellules endothéliales circulantes
• Progéniteurs endothéliaux



balance lésion/régénération
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Werner, N. et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006;26:257-266

The balance between endothelial cell apoptosis and endothelial cell 
regeneration may determine the degree and progression of atherosclerosis



Résultats – CEC 

Circulation 2009



HTAP et HTP

Clinique



HTP : diagnostic très TARDIF

• Clinique NON SPECIFIQUE
Douleur thoracique, dyspnée, B2 pulmonaire , hippocratisme digital, 
signes de la cardiopathie sous jacente.

• ECG : SVD, axe droit

• Rx Thx : fonction de la cardiopathie
- shunt : AP dilatée, vascularisation périph riche
- Ive : AP dilatée, vascularisation périph pauvre



Radio



HTP : diagnostic

Echocardio: - VD hypertrophié
- Courbure septale inversée
- PAPs < IT; PAPd et moyenne < IP
- QP/QS (Q = FC x VES et VES = Surf x V x Teject)
- Cardiopathie associée (shunt, cœur gauche, RVPA..)

KT - Angio :  - PAP, RVP, QP, Shunt?
- Tests pharmaco  réversibilité?
- Ramifications périphériques à l’angio



Diagnostic étiologique
• En l’absence de cardiopathie
• Scanner thoracique indispensable
• Echographie abdominale
• Selon la clinique

– Examen ORL (epistaxis et rendu osler)
– Examen dermatologique (connectivites)
– Bilan immunologique

• Recherche de mutation BMPR2



Complications de l’HTAP

• Hémoptysies (shunts)
• Défaillance VD
• Troubles du rythme souvent mortels
• Interventions cardiaque ou extra-cardiaque à 

haut risque à l’induction
• DECES 

– HTAP idiopathique, avant l’âge de 20 ans
– Eisenmenger « meilleur pc »



Recommandations

• Sports violents proscrits
• Vaccins : VRS, grippe…
• Altitude à risque > 1500m
• Vols compagnies régulières (meilleure 

pressurisation)



Groupe 3

• HTP liée à une pathologie respiratoire
– Part de l’hypoxie +++
– Souvent sous-estimée
– Polysomno indispensable

–±Tests diaphragmatiques 

• Artérioles musclées à la naissance
– Laisser le temps de se démuscler sous O2 ±

autres traitements spécifiques
– Ne pas hâter le sevrage, SANS PREUVE



Pourquoi cette dépendance à l’O2 ?

• La muscularisation néonatale ne peut diminuer 

tant qu’il persiste une stimulation des CML des artérioles

– Hypoxie

– Infection

– Aspirations

– Chirurgie



Indications du KT

• Persistance de pressions pulmonaires élevées malgré

– Saturation > 95% plus de 95% du temps d’enregistrement

• Prouver l’hypertension pulmonaire

• Tester la réactivité au NO qui conditionne le traitement

• Rechercher une autre cause d’hypertension pulmonaire avant d’instaurer un 

traitement qui peut être délétère dans certaines situations décélables qu’au KT



Rédouane 
KT avril 2013

• BDP, sevrage O2 à 3 mois; HTAP à 5 mois

• PAP 71/36 moyenne 54 

• sous NO à 55/30 moyenne 45

• Sténoses des veines pulmonaires

• Plusieurs territoires droite et gauche

• Pronostic très sombre ; 

retour à domicile en HAD fin avril 2013 

pour « accompagnement »

• AUCUN TRAITEMENT POSSIBLE



Traitement de l’HTAP

0 JC 2000

RIEN espoir



Traitement symptomatique

• O2 ? Selon oxymétrie
• Traitement AVK : pas de recommandation 

formelle chez l’enfant ni dans l’eisenmenger
• Supplémenter les carences martiales



Traitements spécifiques

• NO
• Inhibiteurs calciques
• Antagonistes des récepteurs de l’endothéline
• Inhibiteur des phosphodiestérases 5
• Prostacyclines



Inhibiteurs calciques

• Uniquement chez les répondeurs à 
l’exploration hémodynamique

• Environ 10% des patients



Les cibles thérapeutiques

Endothéline-1

ETA ETB

Contraction

NO

GMPc

Sildénafil

Prostacycline

AMP
c



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 

• Rebond, dépendance

• Aucun effet sur l’HTAP fixée



Inhibiteur des PDE-5

• 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



Antagonistes des récepteurs ET

• Bosentan: inhibiteur non spécifique des 
récepteurs ETA et ETB de l’ET-1

Endothéline-1

ETA ETB

ETB

Contraction

Relaxation

NO, EDHF



Les Prostacyclines

Endothéline-1

ETA ETB

Contraction

NO

GMPc

Sildénafil

Prostacycline

AMPc



• Selectifs des ETA 
• Prostacyclines orales

Les nouveaux traitements



Treatment of PAH in children
same algorythm

• Oral treatment, first line
– Bosentan (paediatric) 
– Sildenafil

• Prostanoïds
– IV epoprostenol
– Inhaled iloprost
– Subcutaneous Treprostinil

6 % acute responders – Calcium Chanel Blockers



P < 0.01 each group

CEC with PAH treatment
Sildénafil-Bosentan-Tréprostinil 



Treprostinil in Children

• Fifteen patients
• Age : median 4y (0.4-10y)
• 5 idiopathic
• 2 heritable (BMPR2 and ALK1 neg)
• 7 associated PHT

– post switch, T4F
– 5 illegitimate ( small VSD, ASD, PDA)

• One post BMT
Lévy M  et al J Pediatrics 2011 ;158:584-8



Effect of Treprostinil on PEC

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

• prostacyclines orales 

•Anti-inflammatoires pro-apoptotiques?

•Thérapie génique?

•Progéniteurs?

•Immunomodulateurs?

•Tyrosine Kinases Inhibitors?



Understanding mecanisms     
traitement

?

Apoptotic Dysregulation
Angiogenesis

VEGF & Rho-kinases Inhibitors
(Voelkel et al. Cir Res 2007;100:923)

Glivec
(Ghofrani NEJM 2005;
Perros AJRCCM 2008)



Conclusions – note d’espoir

• Meilleure compréhension des mécanismes
• Développements thérapeutiques
• Prolongement de la survie et moins 

d’inscription sur liste de transplantation
• PAS DE TRAITEMENT CURATEUR
• Transplantation pulmonaire: pas de greffons 

chez l’enfant
• Traitements plus précoces pour un meilleur 

pc et limiter l’évolutivité?



Groupe 3

• Oxymétrie indispensable avant sevrage de 
l’O2

• Echocardiographie indispensable avant sortie
• SI désaturation, maintenir l’O2 tant que 

l’objectif des 95% n’est pas atteint
• SI PAP élevées, le plus souvent réversible à 

la reprise de l’O2



MERCI

marilyne.levy@ue3c.fr



Classification de Dana Point 2008, 
révisée Nice février 2013

1. HTAP
• Idiopatique

• Familiale-héritable

• Associée : maladie du collagène, shunt G-D, hypertension portale, HIV, 
drogues, autres (thyroïde, hémoglobinopathies…)

• atteinte capillaire ou veineuse (MVOP, hémangiomatose)

• 1’ HTAPP NNé

2. HTP par atteinte du cœur gauche

3. HTP par atteinte pulmonaire ou hypoxique : BPCO, intertitielle, 
apnée du sommeil, altitude chronique

4. HTP par maladie embolique ( thrombus ou embol infectieux, tumoral)

5. Miscellanéous (sarcoïdose, hystiocytose X, HTP segmentaire..)


