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Résumé  
 

L’hypertension artérielle pulmonaire persistante du nouveau-né (HTAPPN) est un syndrome clinique 
caractérisé par le maintien après la naissance, de résistances pulmonaires élevées et de shunts droite-gauche 
extra-pulmonaires et/ou intrapulmonaires à l’origine d’un état d’hypoxémie réfractaire. Plusieurs options 
thérapeutiques sont disponibles parmi lesquelles : le monoxyde d’azote inhalé (NOi), la ventilation par 
oscillation à haute fréquence (OHF) qui permet une ventilation ajustée pour obtenir un recrutement 
alvéolaire optimal, souvent  et la sédation par des curares. Le sildénafil et le milrinone sont deux nouvelles 
molécules utilisées dans l’HTAPPN. Leurs effets passent par une inhibition de la phosphodiesterase. L’effet 
indésirable majeur de ces deux molécules est l’hypotension systémique. La dernière option, très invasive et 
peu accessible, reste l’ECMO (oxygénation par membrane extracorporelle).  
 
Mots - clés : Hyertension artérielle pulmonaire persistante ; Nouveau-né ; Monoxyde d’azote ; Sildénafil 
 
Abstract  
 
Persistent Pulmonary Arterial Hypertension (HTAPPN) is a clinical syndrome characterized by postnatal 
maintenance of elevated pulmonary resistance, and extra-pulmonary and / or intrapulmonary right-to-left 
shunts causing a refractory hypoxemia. The available treatment options are inhaled nitric oxide (NOi), 
ventilation is adjusted to achieve optimal alveolar recruitment, often using high frequency oscillation (HF) 
ventilation and curare sedation. Sildenafil and milrinone are two new molecules used in the HTAPPN. Their 
effects go through an inhibition of phosphodiesterase. The major adverse effect of these two molecules is 
systemic hypotension. The last option, very invasive and not very accessible, is the ECMO (extracorporeal 
membrane oxygenation). 
 
Key - words: Persistent pulmonary arterial hypertension; Newborn; Nitric oxide; Sildenafil 
 

 
 ملخص

 
ھو متلازمة سریریة تتمیز بمقاومة رئویة مرتفعة ، ومقاطعات من ) HTAPPN(رتفاع ضغط الدم الشریاني الرئوي المستمر ا

خیارات العلاج المتاحة ھي . أو تنفیسات رئویة و تتسبب فى نقص الأوكسیجین فى الخلایا / الیمین إلى الیسار خارج الرئة و 
بط التنفس الاصطناعى لتحقیق التوظیف السنخي الأمثل ، وغالباً باستخدام التنفس ، و ض) NOI(أكسید النیتریك المستنشق 

فیاغرا و ملرینون نوعان من الجزیئات الجدیدة المستخدمة في ارتفاع ضغط الدم الشریاني  .. الاصطناعى عالیة التردد  والتخدیر
الخیار . التأثیر السلبي الرئیسي لھذه الجزیئات  ھو انخفاض ضغط الدم. آثارھا تمر عبر تثبیت فسفودیستراز. الرئوي المستمر

  ).جسمالأوكسجین عبر غشاء خارج ال( ECMOالأخیر یصعب الوصول إلیھ، ھو 
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1. Introduction 

 
L’hypertension artérielle pulmonaire persistante du 
nouveau-né (HTAPPN) est le résultat du maintien, 
après la naissance, des RVP élevées et des shunts 
droite-gauche par le canal artériel et/ou le foramen 
ovale, ce qui serait à l’origine d’une hypoxémie 
souvent redoutable. L’incidence de l’HTAPPN 
varie entre 0,4 et 6,8 pour mille naissances vivantes 
aux Etats-Unis et entre 0,43 et 6 pour mille 
naissances vivantes aux Royaumes Unis [1-2]. Elle 
peut être secondaire à une mauvaise adaptation 
vasculaire pulmonaire associée à des pathologies 
parenchymateuses pulmonaires (le syndrome 
d’inhalation, la détresse respiratoire transitoire, 
l’alvéolite infectieuse, le sepsis…) ou à une 
vascularisation pulmonaire remodelée avec un 
parenchyme pulmonaire normal et enfin à une 
hypoplasie vasculaire pulmonaire qui survient chez 
les nouveau-nés ayant une hypoplasie du 
parenchyme pulmonaire secondaire à une hernie de 
coupole diaphragmatique ou un oligoamnios 
prolongé. 
Malgré les avancées thérapeutiques dans sa prise en 
charge, elle demeure responsable d’une mortalité 
précoce de l’ordre de 10%. Chez les survivants, 
l’évolution est grevée de morbidité élevée à long 
terme, puisque 25% des enfants auront une 
anomalie du développement psychomoteur comme 
conséquence de l’hypoxémie néonatale [3-4].  
 
2.Prise en charge thérapeutique de l’HTAPPN : 
 
Il existe des principes généraux dans la prise en 
charge de l’HTAPP du nouveau-né. Le maintien 
d’une normothermie, d’un taux normal des 
électrolytes et du glucose, d’un volume 
intravasculaire normal, de la capacité de transport 
de l'oxygène, et de la ventilation sont nécessaires. 
 

2.1. La vasoconstriction systémique : 
 
Maintenir des résistances vasculaires systémiques 
au niveau ou au-dessus du niveau des résistances 
vasculaires pulmonaires peut inverser le shunt 
pulmonaire et améliorer temporairement 
l'oxygénation. La pression artérielle systémique 
devrait être maintenue à des valeurs normales pour 
l'âge. 
 

2.2.  oxygénothérapie et  ventilation 
artificielle : 

 
L’oxygène     est      un   puissant   vasodilatateur  
 
 

 
pulmonaire, l’élévation de la pression en oxygène 
qui survient après la naissance est très importante 
pour réduire les pressions des résistances 
vasculaires pulmonaires. Un recrutement 
pulmonaire optimal, une pression positive en fin 
d’expiration et une pression pulmonaire moyenne 
aident à baisser les résistances vasculaires 
pulmonaires. La ventilation à haute fréquence est 
utilisée pour optimiser l’inflation pulmonaire et 
réduire les lésions pulmonaires chez les enfants 
ayant une pathologie pulmonaire sévère [5]. 
L’association de la ventilation à haute fréquence et 
du monoxyde d’azote inhalé améliore 
considérablement l’oxygénation chez les nouveau-
nés ayant une HTAP secondaire à une pathologie 
du parenchyme pulmonaire [6]. La saturation en 
oxygène doit être maintenue entre 90 et 97% ce qui 
correspond à une PaO2 entre 60 et 80 mmHg. Ce 
taux d’oxygène est associé à une vasodilatation 
pulmonaire maximale et diminue le stress oxydatif 
[7,8]. 

2.3. Le surfactant : 
 

Chez les enfants ayant une pathologie pulmonaire 
parenchymateuse, une administration précoce du 
surfactant à la dose de 100 à 200mg/kg et un 
recrutement pulmonaire optimal sont associés à de 
meilleurs résultats et réduisent le recours à 
l’ECMO et l’évolution vers le décès. 
 

2.4. Les glucocorticoïdes : 
 

Ils ont des propriétés anti-inflammatoires 
puissantes bénéfiques dans le syndrome 
d’inhalation méconiale sévère, en présence 
d’œdème pulmonaire, d’une vasoconstriction 
pulmonaire, et d’inflammation. Dans le modèle 
animal de l’HTAP, l’hydrocortisone améliore 
significativement  l’oxygénation, atténue le stress 
oxydatif et élève le taux de GMPc.  
 

2.5. Les vasodilatateurs pulmonaires : 
 
En cas d’HTAP, l’altération de la fonction 
endothéliale résulte de l’altération de la balance 
entre les vasodilatateurs et les vasoconstricteurs.  
La production des vasodilatateurs (comme le NO et 
la prostacycline) est diminuée et la production des 
vasoconstricteurs (comme l’endothéline 1) est 
élevée. Dès qu’un recrutement pulmonaire optimal 
est atteint, d’autres thérapeutiques de l’HTAP du 
nouveau-né devraient être utilisées visant : une 
vasodilatation pulmonaire sélective, la restauration 
d’une fonction endothéliale normale et l’inversion  
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du remodelage de la vascularisation pulmonaire. 
Les principaux agents thérapeutiques de cette 
situation peuvent être classés selon leur action sur 
les voies de GMPc, AMPc et de l’endothéline. 
 
2.5.1. Les vasodilatateurs pulmonaires qui 
agissent à travers la voie de la GMPc : 
 

a-  Le monoxyde d’azote inhalé (NOi) : 
 
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 (guanyl-triphosphate) en 
GMPc (guanylmonophosphate cyclique) (figure 1) 
[9].  
Les mécanismes myorelaxants médiés par la GMPc 
sont multiples, notamment via une diminution du 
calcium cytosolique. Le NOi est un gaz inodore et 
incolore ajouté aux gaz inspirés du ventilateur. Il 
diffuse à travers la paroi de l’alvéole vers les 
cellules musculaires 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’effets au niveau systémique. Les effets du NOi ne 
sont pas limités à son rôle vasodilatateur. Il 
possède des propriétés anti-oxydantes (aux doses 
utilisées en pratique clinique), anti inflammatoires 
et antiprolifératives [10].  
L’apport thérapeutique du NOi chez le nouveau-né 
à terme ou prématuré a été évalué par plusieurs 
études multicentriques [11, 12,13]. Chez l’enfant à 
terme ou peu prématuré (après 34 semaines), 
l’utilisation du NOi, à des doses de 5 à 20 ppm, 
permet d’améliorer rapidement l’oxygénation et 
diminue la mortalité ou le recours à l’ECMO [9]. 
Après quelques heures ou jours, la diminution 
spontanée des pressions artérielles pulmonaires 
permet l’arrêt graduel du traitement,  pour éviter un 
rebond probablement lié à l’inhibition de la NOS.  
Le NOi est initié à 20 ppm chez les nouveau-nés à 
terme atteints d’HTAP sévère (IO>25). Il devrait 
être diminué lentement à mesure que l'oxygénation 
s'améliore pour maintenir la dose minimale 
efficace. Des doses plus élevées sont associées à un 
risque plus élevé de methémoglobinémie  et de 
NO2 et sont donc non recommandées [14]. 
Plusieurs stratégies de sevrage ont été utilisées dans 
les essais. En général, le NOi peut être réduit de 20 
à 10    puis   à 5 ppm   toutes   les   quatre  heures  
 

 
pour IO ≤10, puis le sevrage doit se produire de 
1ppm toutes les quatre heures jusqu'à ce que le 
traitement soit interrompu [14]. En pratique 
clinique, les effets secondaires sont peu rencontrés. 
L’oxydation de l’hémoglobine par le NO ne cause 
généralement pas de méthémoglobinémie 
problématique [10]. La formation de dioxyde 
d’azote (NO2) reste faible avec les doses de NOi 
utilisées et n’atteint pas des valeurs toxiques pour 
le système respiratoire [9].  
Le suivi de ces enfants montrerait même une 
tendance à un meilleur pronostic neuro-
développemental, avec une diminution nette du 
risque d’épilepsie [11]. Le NOi n’est pas pour 
autant devenu le traitement miracle espéré, car un 
tiers des nouveau-nés n’y répond pas.  L’utilisation 
prolongée de NOi est associée à une amélioration 
des pronostics pulmonaire et neurologique, avec 
une diminution des bronchodysplasies, des 
hémorragies cérébrales et des leucomalacies 
périventriculaires chez les enfants de plus de mille 
grammes de poids [13,15].  
 

b- Le sildénafil : 
 
Le phosphodiesterase-5 (PDE-5) hydrolyse GMPc 
en GMP inactive. Le sildénafil est un inhibiteur 
sélectif du (PDE-5). Il améliore la relaxation 
vasculaire médiée par le NO. Il a été initialement 
utilisé pour faciliter le sevrage du NOi après une 
intervention chirurgicale d’une cardiopathie 
congénitale [16]. Dans une petite série randomisée 
de nouveau-nés à terme atteints d’HTAP et en 
l’absence de NOi, le sildénafil par voie orale 
améliore la survie par rapport au placébo [17]. 
D’autres études ont montré que le sildénafil par 
voie orale permet l’arrêt du NOi chez des enfants 
gravement malades et réduit la durée de la 
ventilation mécanique et la durée du séjour en unité 
de soins intensifs [18-19]. Le sildénafil par voie 
orale a été approuvé par FDA en 1998 pour le 
traitement des dysfonctions érectiles chez 
l’homme. En comprenant l’action de cet agent sur 
les vaisseaux pulmonaires, des données chez les 
nouveau-nés atteints d’HTAP ont émergé. 
Cependant l’utilité du sildénafil chez la majorité 
des nouveau-nés atteints d’HTAPN était limitée 
jusqu’à que FDA a approuvé une formule intra-
veineuse en 2009. L’effet indésirable majeur du 
sildénafil en néonatologie est l’hypotension 
systémique. Des saignements importants ont été 
rapportés chez l’enfant, bien que l’incidence de cet 
effet indésirable reste indéterminée [20-21]. 
D’autres effets indésirables de la voie orale ont été 
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rapportés chez l’enfant : diarrhées, rougeur et 
agitation [22] 
Le sildénafil est utilisé par voie orale à la dose de 
0,5 mg/kg toutes les huit heures, cette dose peut 
être augmentée à 2mg/kg/dose ou 10mg/dose. 
Cependant, certains essais cliniques ont inclus des 
intervalles plus courts (toutes les 6 heures) ou des 
doses maximales plus élevées (3mg/kg). Ces doses 
doivent être utilisées avec précaution. 
Par voie intraveineuse, le sildénafil est commencé à 
la dose de 0,4mg/kg sur  trois heures relayée par 
0,66mg/kg/h en continu [23]. Une surveillance 
rigoureuse de la pression artérielle est 
recommandée après le début du traitement surtout 
pour la voie intraveineuse. 
 
2.5.2. Les vasodilatateurs pulmonaires qui 
agissent à travers la voie de l’AMPc : 
 

a-  Prostanoides, prostacycline(PGI2) :  
 
Un métabolite de l’acide arachidonique, est produit 
par l’endothélium vasculaire et entraine son effet 
vasodilatateur à travers une activation de 
l’adenylate cyclase et l’élévation du taux de 
l’AMPc. La prostacycline est un puissant 
vasodilatateur pulmonaire et systémique. Les 
analogues PGI2 sont des vasodilatateurs 
pulmonaires importants chez l’adulte et l’enfant 
ayant une HTAP. L’hypotension systémique 
associée a limité son utilisation chez le nouveau-né 
avec HTAPPN. Epoprostenol (Flolan) a montré 
qu’il améliore l’oxygénation et réduit 
l’hypertension pulmonaire dans le modèle animal 
et les essais cliniques sans baisser la pression 
sanguine systémique [24-25]. Dans une petite série, 
Iloprost (ventavis) a montré qu’il est plus efficace 
que le sildénafil concernant le temps adéquat de la 
réponse clinique, la durée de la ventilation 
mécanique et la nécessité d’un support par les 
agents inotropes. Aucun effet sur la pression 
sanguine n’a été observé dans le « groupe 
Iloprost » [26].  
 

b- Milrinone :  
 
La phosphodiesterase-3 (PDE-3) active l’arrêt de 
l’adénosine monophosphate (AMPc) un composant 
essentiel de la voie de la prostacycline. De la même 
façon que le sildénafil, le milrinone induit une 
vasodilatation pulmonaire en inhibant PDE-3. De 
plus, il potentialise l’activation médiée par l’AMPc 
de la protéine kinase au niveau tu tissu cardiaque 
élevant la phosphorilation des canaux calciques et 
potassiques responsables de la contractilité et  de la  

 
repolarisation cardiaque. Les propriétés 
vasodilatatrices pulmonaires de cet agent sont 
reconnues depuis 20 ans [27]. Ces effets sont 
confirmés chez les nouveau-nés une décennie 
après. Récemment, plusieurs séries ont émergés 
chez des nouveau-nés à terme ayant une HTAP 
sévère réfractaire au NOi (IO>20) [28-29]. Au 
total, ces études incluent 47 nouveau-nés et 
montrent des améliorations spectaculaires de l’IO 
et du débit ventriculaire. L’hypotension systémique 
est l’effet indésirable le plus commun du traitement 
par Milrinone à cause d’une réduction importante 
de la post-charge. Cet effet survient généralement 
au cours des premières heures du traitement et 
disparait sans qu’il y ait besoin d’arrêter le 
traitement lorsque le débit cardiaque s’améliore.  
En pratique, le Milrinone est débuté en cas 
d’HTAP sévère réfractaire au NOi et compliqué 
d’une faible fonction cardiaque à 
l’échocardiographie. Récemment, une série de cas 
a décrit  la réussite d’une dose de charge de 0.5 
mg/kg pendant 60 minutes suivie par un débit de 
perfusion de 0.33 mcg/kg/min, titrée jusqu’à une 
dose maximale de1 mcg/kg/min [30]. Le traitement 
par milrinone nécessite un monitorage rigoureux et 
une surveillance stricte.  
Le milrinone améliore la réponse au NOi et réduit 
la durée du traitement par NOi et de la ventilation 
mécanique [31]. 
 
2.5.3. Les vasodilatateurs pulmonaires qui 
agissent à travers la voie de l’endothéline : 
 

a-  Besentan : Endotheline-1(EDT1) :  
 
C’est un composant essentiel de la vasoconstriction 
pulmonaire fœtale qui inhibe l’oxyde nitrique 
synthétase endothéliale (eNOS) [32]. Besentan est 
un récepteur antagoniste de (EDT1) par voie orale 
utilisé pour baisser les RVP chez l’enfant et 
l’adulte[33]. Une étude contrôlée randomisée de 47 
nouveau-nés à terme avec HTAPN (IO=40) sans 
accès au NOi ou à l’ECMO a trouvé que 87,5% des 
nouveau-nés traités par le Besentan ont une 
amélioration de l’oxygénation de 20% par rapport 
au placebo (p˂0,001). Le traitement par Besentan a 
beaucoup d’effets indésirables. Chez les nouveau-
nés, l’anémie et les œdèmes sont les effets 
indésirables les plus rapportés dans les essais [34-
35]. 
L’utilisation du Besentan en milieu de soins 
intensifs est aussi limitée à cause de sa forme orale. 
La dose est généralement  initiée à 1 mg/kg/dose  
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toutes les 12 heures et peut être augmentée à 2 
mg/kg/dose [36]. 
 
2.5.4. Autres vasodilatateurs pulmonaires : 
 

a- Arginine vasopressine :  
 
C’est une hormone anti-diurétique, une hormone 
neurohyophysaire associée à la rétention d’eau et à 
une vasoconstriction systémique. L’arginine 
vasopressine est utilisée dans certains centres pour 
supporter certains enfants ayant une HTAPPN et 
une instabilité hémodynamique. Les études 
cliniques de l’arginine en intraveineux sont limitées 
en néonatologie. Une seule série a montré une 
amélioration transitoire de l’oxygénation chez cinq 
nouveau-nés traités [37]. 

 
b- L-citrulline :  

 
La supplémentation par L-citrulline augmente le 
taux de L-arginine à travers l’argininosuccinate 
synthétase et l’argininosuccinate lyse. La citrulline 
par voie orale a été utilisée avec succès dans le 
modèle animal. D’autres investigations sont 
recommandées. 

 
c- Cinaciguat :  

 
Elle active GCs qui est fréquemment déficiente ou 
oxydée en cas d’HTAPPN. Chez le nouveau-né 
agneau, le cinaciguat a un effet plus élevé sur RVP 
que l’oxygène et le NOi [38]. D’autres essais 
cliniques sont nécessaires. 
 

d. Selexipag :  
 
C’est un agoniste du récepteur de la prostacycline 
par voie orale, a récemment  montré une réduction 
significative de l’hospitalisation et de la 
progression de la maladie dans un large essai 
contrôlé randomisé chez l’adulte avec HTAP[39]. 
Chez le nouveau-né et l’enfant aucune étude n’a été 
réalisée.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
2.6. L’oxygénation extra-corporelle 

(ECMO) :  
 
Elle permet d’assurer une oxygénation et une 
décarboxylation adéquate, de limiter le baro-
volotraumatisme du poumon et d’améliorer la 
défaillance cardiaque droite. L’ECMO est indiquée 
lorsque l’hypoxémie persiste malgré une prise en 
charge médicale optimale. Une hémorragie intra-
cranienne doit être exclue avant la mise sous 
ECMO[40]. 
 
Les critères d’un branchement sous ECMO sont les 
suivants : 
 

- SpO2 préductale ˂ 80% alors que la 
pression inspiratoire est supérieure à 28 
cmH2O (ou pression moyenne >15cmH2O 
en HFO)  

- HTAPPN et insuffisance circulatoire 
résistantes au traitement médical 

- AG > 34SA 
- Poids de naissance > 2Kg.  

 
Le suivi des enfants traités par ECMO à l’âge de un 
an et 7 ans a montré que l’ECMO réduit le risque 
de décès sans augmenter le risque d’infirmité 
motrice associée [41]. Les avancées thérapeutiques 
dans la prise en charge de l’HTAPPN ont permis de 
réduire le nombre de nouveau-nés qui nécessitent 
un traitement par ECMO [42]. 
 
3.CONCLUSION 
 
L’HTAPPN reste une pathologie très sévère et 
redoutée. Le  monoxyde d’azote et le sildénafil ont 
amélioré le pronostic de cette maladie mais malgré 
les avancées thérapeutiques dans la prise en charge 
de l’HTAPPN, le meilleur traitement reste la 
prévention des états morbides qui peuvent entrainer 
cette pathologie. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1: Mécanisme d’action des vasodilatateurs artériels pulmonaires 
(D’après Sharma et al. [10]) 
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