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INTRODUCTION:

Depuis la mise en évidence en 1980 par Furchgott et Zawadzki

du facteur relaxant dérivé de l'endothélium ( EDRF ) ( 1 ) et de son

identification en 1987 ( 2 ), le monoxyde d'azote a été reconnu comme un

effecteur biologique important dans de multiples fonctions physiologiques.

En néonatologie, l'utilisation du monoxyde d' azote inhalé ( NOi )

a permis d'améliorer significativement le pronostic de l' hypoxémie

réfractaire chez le nouveau - né à terme.

L'utilisation chez les nouveau - nés prématurés semblent possible

mais les conséquences de son utilisation sur le pronostic sont incertaines.

Il nous a donc paru intéressant de réaliser en première partie de ce travail

une analyse critique de de la littérature afin de conforter cette impression

et de préciser les modalités d' utilisation du NO chez l'enfant de

moins de 36 semaines d' âge gestationnel .

Par ailleurs, plusieurs études expérimentales et quelques études

cliniques ont soulevé le problème d'effets délétères potentiels du NO

endogène ( 3 ) .

Il existe donc un risque théorique de voir ces effets accrus en cas

d'utilisation du NO inhalé. Aussi, une étude prospective, controlée,

randomisée, ouverte semble pertinente pour étudier l'effet sur la
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mortalité et la morbidité de l'administration du NOi chez des prématurés

présentant une hypoxémie sévère.

Nous détaillerons donc en deuxième partie de ce travail, les

objectifs et le protocole de cette étude multicentrique actuellement en

cours.
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HISTORIQUE:

C'est en 1980 que Furchgott et Zawadski ont présenté dans

" Nature" une observation montrant que les relaxations vasculaires

médiées par l'acétylcholine nécessitaient la présence d'une substance

labile d'origine endothéliale. I/s ont proposé alors de l'appeler

Endothelium Oerived Relaxing Factor ou EDRF ( 1 ) .

En 1987, Palmer a montré que l'activité EDRF était liée à un gaz

produit par la cellule endothéliale: le monoxyde d'azote ( 2 ) .

En 1992, Roberts ( 4 ) avec une posologie de 80 ppm et Kinsella

( 5 ) avec une posologie de 10 à 20 ppm mettaient en évidence dans

deux études pilotes l'efficacité du NOi chez des nouveau - nés ayant

développé une hypertension artérielle pulmonaire.

A noter qu'en 1998 le prix Nobel de Médecine et de Physiologie

était décerné conjointement aux scientifiques nords américains:

Robert F. FURCHGOTI, Louis J. IGNARRO et Ferid MURAD pour leurs

travaux montrant que:

* le NO est un transmetteur dans le système cardiovasculaire

* le NO, facteur dérivé de l'endothélium, provoque une vasodila­

tation locale
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* le NO protège le système vasculaire contre l'athérosclérose par

des effets variés sur les leucocytes et la perméabilité vasculaire

* le NO apparaît comme un transmetteur présent dans tout l' orga ­

nisme et intervenant dans le processus de l'inflammation,

l' apoptose et la neurotransmission .

* la biochimie du NO est étroitement liée à la production de radicaux

libres.
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BIOLOGIE, BIOCHIMIE, ROLE PHYSIOLOGIQUE DU MONOXYDE D'AZOTE:

Nous proposons en préambule un rappel synthétique de la biologie

et du rôle actuellement reconnu du NO endogène.

1 ) BIOLOGIE:

1.1 Un exemple de coopération cellulaire:

L'intégrité de la cellule endothéliale est un pré - requis nécessaire

à l'efficacité de nombreux facteurs régulant la fonction de la cellule

musculaire lisse et le tonus musculaire.

La cellule endothéliale se comporte comme un capteur et transmet

l'information à la cellule musculaire lisse en synthétisant et en secrétant

différents médiateurs diffusibles paracrines de courte durée de vie.

Ces médiateurs sont de deux types :

* médiateurs vasodilatateurs :

- la prostacycline ( PG12 )

- l' endothelium derived hyperpolarizing factor ( EDHF )

- le monoxyde d'azote ( NO)

* médiateurs vasoconstricteurs:

- l' endothéline - 1 ( ET 1 )

- le thromboxane A2 ( TX A2 )

- l' endothelium derived contracting factor 2 ( EDCF 2 )
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- le platelet derived growth factor ( PDGF )

Ces médiateurs agissent sur la cellule musculaire lisse via divers

mécanismes modulant les concentrations calciques intracellulaires et

finalement la contraction ou la relaxation vasculaire. Le NO par exemple

agit en stimulant l'action de la guanylate cyclase soluble ce qui entrai ne

une augmentation de la concentration intracellulaire de GMPc ( figure 1 ) .
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Figure 1 : Mécanismes de relaxation de la cellule musculaire lisse

d'après AT DINH - XUAN
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Il existe à l'état basal un équilibre dynamique entre les facteurs

relaxants et contractants libérés par l'endothélium ( 6 ) Fig.2

1

1 NO, PGI2, EDHF

FIGURE 2 .

/~

2

ET1, TXA2, PDGF
EDCF-2

1) Facteurs vasodilatateurs, antiagrégants plaquettaires
et antiprolifératifs :
Monoxyde d'azote ( NO ) ; Prostacycline ( PG12 ) ;
Endothelium - Derived Hyperpolarizing Factor ( EDHF )

2 ) Facteurs vasoconstricteurs, pro - agrégants plaquettaires
et prolifératifs :
Endothéline 1 ( ET1 ) ; Thromboxane A2 ( TXA2 ) ;
Endothelium - Derived Contracting Factor 2 ( EDCF - 2 ) ;
Platelet Derived Growth Factor ( PDGF) .

La fonction endothéliale est normale lorsque les facteurs

endothéliaux relaxants ( 1 ) et contractants ( 2 ) sont en

équilibre.
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Il est aussi établi qu'il existe un tonus vasodilatateur physiologique

de base qui semble être sous la dépendance d'une secrétion continue de

monoxyde d'azote. Ceci a pu être mis en évidence chez l' homme non

seulement dans la circulation pulmonaire ( 7 ), mais aussi systémique ( 8 ).

En effet, l'injection d'inhibiteurs spécifiques de la NO - synthase

provoque une augmentation rapide de la pression artérielle ( 8 ) .

1.2 Métabolisme du NO endogène:

Nombreux sont les facteurs capables de stimuler la libération de

NO ; ils peuvent être classés en trois grands groupes:

* le premier groupe est représenté par les contraintes

mécaniques endothéliales : ce sont les forces de cisaillement

qui s'exercent sur la paroi vasculaire en réponse à une

augmentation du flux ou de la viscosité sanguine.

Ces facteurs mécaniques représentent probablement le plus

puissant stimulus de la libération de NO . La libération

débit - dépendant qu'ils induisent permet une adaptation

vasculaire rapide en réponse aux variations soudaines de

débit.



- 26-

* le deuxième groupe comporte les médiateurs pharmaco ­

logiques circulants et les neuromédiateurs tels que :

- l'acide arachidonique

_l' histamine

- l' arginine vasopressine

- la noradrénaline

_l'adrénaline

- les bradykinines .

* le troisième groupe se compose des produits de

l'agrégation plaquettaire ( ADP, sérotonine) et de la

thrombine.

L'endothélium vasculaire participe ainsi activement au

contrôle local de l' hémostase puisque, en plus de son action

antiagrégante, il induit une vasodilatation locale qui permet

au flux sanguin d'emporter l'agrégat plaquettaire en voie

de constitution .

Par contre, si l'endothélium vasculaire est lésé, l'action

directe de ces même substances ( sérotonine et ADP )

amplifie le phénomène d'agrégation et entraine une vaso ­

constriction locale qui favorise la formation d'un thrombus.
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2 ) BIOCHIMIE:

2.1 Les NO synthases :

Le monoxyde d'azote est synthétisé dans les cellules endothéliales

à partir de l' un des deux atomes d'azote terminal du groupe guanidine

de la L - arginine . L'oxygène moléculaire et le NADPH sont des

cosubstrats .

La biosynthèse du NO est sous la dépendance d'une famille

d'enzymes: les NO synthases ( NOS) dont il existe au moins trois

isoformes pour lesquelles les ADN complémentaires ont été clonés ( 9 ) .

Ces trois isoformes sont codées par trois gènes distincts localisés

sur les chromosomes 7, 12 et 17 . Elles diffèrent entre elles par leurs

fonctions, leurs localisations cellulaires et leurs caractéristiques

biochimiques ( tableau 1 ) .

On distingue d'une part les NO synthases constitutives et d'autre

part la NO synthase inductible macrophagique .

* les NO synthases constitutives:

elles sont présentes dans les cellules endothéliales

( NOSe ) et dans les cellules nerveuses.

Elles sont normalement présentes à l'état physiologique.

Leur activité est régulée par la concentration intracellulaire

de calcium elle - même modulée par des substances vaso -
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actives telles que l'acétylcholine, la sérotonine ou les

bradykinines ainsi que par les forces de cisaillement

exercées par le flux sanguin.

L'expression de la NO synthase constitutive produit pendant

une brève période des quantités picomolaires de NO .

Le NO synthétisé alors intervient en tant que médiateur

paracrine de la relaxation musculaire lisse vasculaire et en

tant que neurotransmetteur.

* la NO synthase inductible :

elle ne se manifeste que dans les états pathologiques

tels que le choc septique induit par des endotoxines

bactériennes et la libération de cytokines ( 10 ) .

L'induction du gène codant pour la NO synthase inductible,

normalement absente de la cellule, donne lieu à la synthèse

de novo de cette protéine. Cette dernière devient continuel ­

lement active du fait de sa liaison irréversible à la

calmoduline . Ceci explique la relative indépendance de

cette isoforme par rapport au calcium intracellulaire.

Cette voie libère des quantités nanomolaires de NO ce qui

rend compte notamment de l'insuffisance cardiaque, de la

vasoplégie et de l' hypotension artérielle systémique du choc

septique ( 11 ) .
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Tableau 1 : LES TROIS ISOFORMES DES NO SYNTHASES .

Isoformes Endothéliale Neuronale Inductible

localisation
chromosomique 7q35 - 36 12q24.2 17cen-q12
du gène

masse molécu -
laire de la 135 kDa 150 kDa 130 kDa
protéine

activité constitutive constitutive inductible

fonction du
produit NO vasodilatation neurotransmission bactéricidie

tumoricidie

cofacteurs Ca 2+/ dépendante dépendante indépendante
calmoduline

effecteurs acétylcholine acides aminés LPS,
membranaires bradykinine neuroexcitateurs TNF alpha 1

IL - 1

Il existe une autre classification des NO synthases :

NO synthase endothéliale =NOS3

NO synthase neuronale = NOS1

NO synthase inductible =NOS2.
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2.2 Cinétique de réaction du NO en phase gazeuse et

liquide:

Le NO peut agir comme acide ou comme base en tant qu'agent

réducteur ou oxydant .C' est une molécule paramagnétique qui a les

caractéristiques d'un radical libre.

Trois grands types de réactions peuvent être observées avec le NO :

- l'auto - oxydation

- réaction avec les radicaux libres

- réaction avec les métaux de transition et nitrosylation des résidus

tyrosine ( nitrotyrosilation ) .

L'importance de ces réactions permet de comprendre les propriétés

biologiques du NO et ses implications biologiques potentielles.

a) l'auto - oxydation:

Le NO est très réactif vis à vis de l'oxygène en phase gazeu -

se ou aqueuse. Il existe des similitudes mais aussi des différences

entre les réactions qui se produisent entre le NO et l'oxygène selon

que la réaction a lieu en phase gazeuse ou aqueuse. La différence

principale réside dans une stœchiométrie différente ( 12 ) .

* en phase gazeuse:

2 NO + 02 --->~ 2N02

N02+ NO

2 N02

>
----~

..........

N203

N204
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N204et N203 sont de puissants agents nitrosants . Ils sont hydroly ­

sés en ions nitrites et nitrates. Ils réagissent également avec les groupes

thiols pour former les dérivés S- Nitrosés. Les S- Nitrosothiols pourraient

constituer un moyen de stockage et de transport de NO ainsi que de

modulateurs de la concentration de NO libre et donc des effets toxiques de

celui - ci.

Des nitrosamines et des nitrosaminoacides sont formés par réaction

de N203et N204avec les composés aminés en phase gazeuse, en milieu

lipidique et en solution aqueuse neutre ou alcaline.

* en phase aqueuse :

en l'absence d'autres substrats, la réaction NO /02 dans l'eau produit

essentiellement des nitrites.

4 NO + 02 + 2 H20 > 4 HN02

Par cette réaction, 4 HN02 sont produits alors que l' hydrolyse de N204

obtenu en phase gazeuse donne un seul HN02 selon la réaction suivante:

N204+ H20 ~ HN02+ HN03

b ) réaction du NO avec les radicaux libres:

Le NO réagit avec l'ion superoxyde pour donner des peroxy ­

nitrites qui ont la faculté d'endommager l'ADN et de provoquer la

peroxydation des lipides contribuant ainsi au dommage oxydatif

survenant dans certaines conditions pathologiques ( 13 ) .
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c ) réaction avec les métaux de transition:

Le NO a une très grande affinité pour les métaux de transition

et forme des complexes avec les protéines héminiques et autres

protéines contenant du fer ou du souffre. La formation de complexes

NO - Fe peut avoir pour conséquence l'activation de la guanylate

cyclase ou l'inactivation de certains enzymes impliqués dans la

respiration, le cycle de Krebs et la synthèse de l'ADN ( 13 ) .

Le NO réagit avec les porphyrines ferriques conduisant à un

complexe nitrosyle qui peut réagir directement avec un composé

aminé en générant le composé nitrosyle ferreux.

Quatre vingt dix % des 300 composés N - nitrosé étudiés induisent

des tumeurs dans une grande variété d'organes chez 40 espèces

animales incluant le primate ( 13 ) .

Les nitrosamines après conversion métabolique en espèces

actives alcoylantes peuvent par réaction avec les macromolécules

cellulaires conduire à des mutations qui pourraient être des facteurs

déterminants dans l'initiation du processus de cancérisation ( 13 ) .
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3) ROLE PHYSIOLOGIQUE DU MONOXYDE D'AZOTE:

Une fois synthétisé, le monoxyde d'azote diffuse rapidement à

l'extérieur de la cellule endothéliale et agit de manière paracrine .

La diffusion du NO vers la face luminale de l'endothélium puis

la lumière vasculaire empêche l'agrégation et l'adhésion des plaquettes à

la paroi vasculaire par le biais de la stimulation de la guanylate cyclase

plaquettaire (14).

En diffusant vers le pôle basal de l'endothélium le NO active la

guanylate cyclase soluble de la cellule musculaire lisse et

augmente la concentration intra - cellulaire d'un second messager: le

guanosine monophosphate cyclique (GMPc) .

L'augmentation du GMPc dans le muscle lisse vasculaire active une

série de protéines kinases, notamment les protéines kinases G de

type 1 .

L'activation de ces protéines kinases induit:

* une phosphorylation de protéines cibles telles que

le phospholamban impliqué dans les mouvements de

recaptage et / ou d'extrusion du calcium entre le réticulum

endoplasmique et le cytosol .

* l'ouverture des canaux potassiques - calcium dépendants

et à " rectification retardée ", sensibles à l'oxygène entraînant
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un flux extra cellulaire d' ions K+ et donc l' hyperpolarisation

de la membrane cellulaire.

L' hyperpolarisation de la membrane cellulaire inactive les

canaux calciques voltage dépendant et diminue les

concentrations intra - cellulaires de calcium.

Cette diminution inhibe les interactions actine - chaînes

légères de myosine et aboutit donc in vitro au relâchement

des cellules musculaires lisses et in vivo à une vasodilatation

artérielle et veineuse ( 15 ) .

A des concentrations beaucoup plus importantes, le NO peut inhiber

les enzymes de la chaîne respiratoire mitochondriale ( 14 ) .

Dans le système nerveux central, le NO jouerait un rôle au niveau

des acides aminés excitateurs.

Il serait un neurotransmetteur dans le système non adrénergique,

non cholinergique innervant les muscles lisses gastro - intestinaux,

pelviens et les voies aériennes ( 16 ) .

Le NO intervient dans les processus immunologiques inflamma ­

toires et notamment lors de l'activation des macrophages.

Enfin le NO peut être une substance mutagène. Une fois sorti de

la cellule endothéliale il est rapidement inactivé en se combinant à

l' hémoglobine entraînant à fortes doses la production de méthémoglo ­

bine.
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En présence d'oxygène, le NO entraîne une production rapide de vapeurs

nitreuses ( N204, N02 ), d'oxydes nitreux ( N02 - ) et d'oxydes nitriques

( N03- ) ( 17 ) .

En présence d' ion superoxyde, le NO forme du peroxynitrite ( ONOO- )

capable de produire des lésions oxydatives en particulier sur l'

endothélium pulmonaire (18).

Tout ceci explique la courte durée de vie du monoxyde d'azote soit

trois à six secondes, son action purement locale confinée au voisinage de

son lieu de sécrétion mais aussi les possibles effets secondaires

pulmonaires ou à distance en cas d' inhalation.
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MONOXYDE D'AZOTE ET REGULATION DE LA CIRCULATION

PULMONAIRE FŒTALE ET NEONATALE :

1 ) LA CIRCULATION PULMONAIRE FŒTALE:

La circulation pulmonaire fœtale est caractérisée par des

résistances vasculaires pulmonaires élevées et un faible débit sanguin

pulmonaire représentant moins de 10 % du débit cardiaque combiné.

La circulation pulmonaire fœtale comporte une autre caractéristique

qui est de s'opposer à une vasodilatation induite, suggérant une capacité

d'autorégulation. Certaines équipes ont étudié l'effet de vasodilatateurs

comme l'oxygène, l'acétylcholine, la bradykinine, l' histamine, la

tolazoline ou les prostaglandines. Ces différentes molécules entraînent

chez le fœtus une vasodilatation pulmonaire transitoire bientôt suivie d'

une vasoconstriction malgré la prolongation de la perfusion (19) .

Ainsi la circulation pulmonaire fœtale est caractérisée par

une tendance à la vasoconstriction capable de résister aux

stimuli vasodilatateurs.

Par contre les agents vasodilatateurs qui agissent directement sur

le contenu en GMPc de la cellule musculaire lisse tels que le facteur atrial

natriurétique, le 8 - bromo - GMP ou le NO inhalé induisent une vasodila­

tation prolongée ( 20 ) .

Les mécanismes de cette réponse vasoconstrictrice temps ­

dépendante pourrait donc correspondre à une libération insuffisante de NO
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ou à une production accrue de vasoconstricteurs tels que l' endothéline 1.

Malgré des résistances vasculaires pulmonaires élevées, l'activité

NO endogène paraît moduler le tonus vasculaire pulmonaire très précocé ­

ment au cours de la gestation (21 ) . En effet:

* des études d' immunomarquage utilisant un anticorps

spécifique de la NO synthase endothéliale de type III ont

montré que cette NO synthase est présente dans les cellules

endothéliales pulmonaires de fœtus d' agneau dès le début

du deuxième tiers de la gestation ( 22 ) .

* la perfusion d'analogues de l' arginine, qui sont connus

comme diminuant la production de NO, entraîne une

majoration de l' hypertension artérielle pulmonaire chez des

fœtus d' agneaux ( 23 ) .

Il est ainsi montré qu" une activité basale de la NO

synthase endothéliale module les résistances vas ­

culaires pulmonaires fœtales en fin du deuxième

tiers de la gestation.

* la perfusion d' antagonistes des phosphodiestérases spéci ­

fiques du GMPc tels que le dipyridamole ou le zaniprast

entraîne une vasodilatation pulmonaire chez le fœtus

d'agneau (24) .Ces inhibiteurs agissent en empêchant la

dégradation du GMPc et amplifient les effets de la production
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basale de monoxyde d'azote.

Ceci suggère qu" une activité anti phosphodiesté ­

rase spécifique du GMPc pourrait constituer un rné ­

canisme important pour limiter la vasodilatation du

poumon fœtal normal.

Par ailleurs, l' endothéline 1qui est à ce jour le plus puissant vaso ­

constricteur jamais isolé, semble participer à l'élévation des résistances

vasculaires pulmonaires fœtales. En effet, de l' ARNm de prépro - ET -1 a

été retrouvé dans le poumon fœtal de rat. Cette molécule est également

retrouvée à des concentrations élevées dans le sang humain prélevé au

cordon.

Toutefois, la perfusion d'ET - 1 dans l'artère pulmonaire fœtale entraîne

une vasodilatation pulmonaire transitoire à faibles posologies et une vaso ­

constriction marquée à fortes posologies ( 25 ) .

Cette vasodilatation pulmonaire paradoxale s'explique par la sti ­

mulation du récepteur B de l'ET - 1 . Ce récepteur est localisé sur la cellule

endothéliale et sa stimulation libère du NO et de la PGI2 .

A l'inverse, la stimulation du récepteur A localisé sur la cellule

musculaire lisse pourrait contribuer à l'élévation des résistances pulmo ­

naires . En effet, le blocage de ce récepteur entraîne une vasodilatation

pulmonaire prolongée ( 26 ) .
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Enfin des travaux ont été réalisés sur des cellules endothéliales

en culture ( 27 ) :

* dans un milieu riche en oxygène, l'expression de la NO synthase

endothéliale est élevée et ce de façon inversement proportionnelle

à celle de l' endothéline 1 .

* dans un milieu pauvre en oxygène, l'expression de la NO

synthase endothéliale est faible, celle de l' ET - 1 est élevée.

La production d' endothéline 1 semble donc

constituer un mécanisme de contre - régulation qui s' op­

pose à la vasodilatation du poumon fœtal par l'activité

NO endogène.

2) LA CIRCULATION PULMONAIRE TRANSITIONNELLE:

A la naissance, la capacité résiduelle fonctionnelle s'établit, les

résistances vasculaires pulmonaires diminuent progressivement et le

débit sanguin pulmonaire augmente de huit à dix fois ce qui permet au

poumon d'assurer sa fonction d'échange gazeux.

De multiples stimuli contribuent à la diminution normale des résis-

tances vasculaires pulmonaires à la naissance tels que :

* la distension rythmique pulmonaire

* le drainage du liquide intrapulmonaire

* l'établissement d'une interface liquide - gaz
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* l'augmentation dei' oxygénation caractérisée par une

augmentation de la P02 alvéolaire et artérielle ( 28 ) .

Une modification de la production des médiateurs vasoactifs paraît

moduler ces stimuli:

* les antagonistes des leucotriènes ou de l' endothéline 1 diminuent

les résistances vasculaires pulmonaires chez le fœtus normal. On suppose

donc qu" une diminution de leur production ou de leur action contribue à

l'établissement d'une circulation pulmonaire transitionnelle normale.

* le blocage de la synthèse des prostaglandines, notamment de la

PG12 atténue la diminution des résistances vasculaires pulmonaires

induite par la ventilation mais ne modifie pas les effets obtenus par

l'oxygénation ( 29 ) .

Au contraire, les inhibiteurs de la NO synthase endothéliale atténuent

grandement les effets vasodilatateurs obtenus par l'oxygénation ( 30 ) .

En résumé, le stimulus prépondérant contribuant à la

diminution des résistances vasculaires pulmonaires semble

être la libération de NO endogène. Cette libération est le résultat

de l'activation de la NO synthase endothéliale et de la dépression de

l' endothéline 1 observée par l'oxygénation de l'enfant et l'application

des forces de cisaillement au niveau des cellules endothéliales ( 31 ) .

Néanmoins ce système se met en place lentement et l'augmenta­

tion du débit sanguin pulmonaire est rapide ce qui évoque également un
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rôle prépondérant au niveau des cellules musculaires lisses des petits

vaisseaux et des canaux potassiques sensibles à l'oxygène mais égale ­

ment modulés par le NO endogène ( 32 ) .
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LE SYNDROME D' HYPERTENSION ARTERIELLE

PULMONAIRE PERSISTANTE DU NOUVEAU - NE .

1 ) LES MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES :

Ils restent encore mal compris mais peuvent être résumés par la

figure 3 : compréhension actuelle de la physiopathologie du

syndrome d' HTAPPN .

d'après B Thébaud et Je Mercier ( 14 ) .

dysfonction
endothéliale

1 NOS ET - 1 l'

~ guanylate cyclase R - ETA JI

1- POE - V

~ phosphatase JK+~
\) Ca++11 réflexe myogénique

dysfonction
musculaire lisse

1/ peut s'agir d'une dysfonction pulmonaire endothéliale, avec
libération diminuée de NO et accrue d' endothéline 1 ( ET -1 ).
1/ s' y associe une dysfonction musculaire lisse avec diminution de
la sensibilité de la guanylate cyclase au NO, hyperactivité des
phosphodiestérases de type V ( PDE- V ), modification de la réparti ­
tion et/ou de l'activité des canaux potassiques KCa et KDR,
conduisant à l'augmentation du Ca++ cytosolique, diminution de la
phosphatase découplant les ponts d' actine - myosine légère,
responsable d'une exacerbation du réflexe myogénique .
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On a cependant beaucoup appris du modèle animal d' HTAP

chronique par ligature ou compression partielle du canal artériel in utéro

chez le fœtus d'agneau (33) . Dans ce modèle, les résistances vascu ­

laires pulmonaires fœtales augmentent en quelques jours. Parallèlement,

la réactivité pulmonaire fœtale aux vasodilatateurs endothélium ­

dépendants comme l'acétylcholine ou l'oxygène est perdue alors que

celle aux vasodilatateurs endothélium - indépendants tels que le facteur

atrial natriurétique est conservée.

Cela suggère une dysfonction endothéliale pulmonaire (34) .

Chez ces agneaux avec hypertension artérielle pulmonaire, le débit

sanguin pulmonaire n'augmente que de deux ou trois fois en postnatal.

Les résistances vasculaires pulmonaires restent élevées et un shunt droit ­

gauche massif à travers le canal artériel et ou le foramen ovale est

responsable d'une hypoxémie sévère .

A l'autopsie on observe un épaississement des médias et des

adventices des vaisseaux pulmonaires de même qu" une hypertrophie du

ventricule droit .

Ces constatations sont similaires aux données humaines ( 35 ) .

Par ailleurs, dans ce modèle, la ventilation avec 100 % d'oxygène a peu

d'effet sur les résistances vasculaires pulmonaires à la différence du

NO inhalé qui améliore remarquablement l'oxygénation et la survie des

animaux ( 36 ) .
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2) LES MECANISMES BIOMOLECULAIRES :

Les mécanismes biomoléculaires sous - tendant le syndrome

d' HTAPPN peuvent consister en :

* une diminution de l'expression de la NO synthase endothéliale (37,38 )

* une sensibilité diminuée de la guanylate cyclase soluble au NO ( 39 )

* une augmentation de l'activité phosphodiestérasique V avec pour

conséquence une concentration diminuée en GMPc intracellulaire ( 40)

* une modification du nombre ou de l'activité des canaux Kca et KDR

avec pour résultat une augmentation du calcium ionisé intracellulaire ( 41 )

* une diminution d'activité de la phosphatase musculaire qui découple les

ponts d' actine - myosine légère ( 42 )

* un excès de médiateurs vasoconstricteurs comme le thromboxane A2

ou l' endothéline 1 et 1ou une surexposition des récepteurs ETA aux

dépens des récepteurs ETs ( 16 ) en partie responsables de la prolifération

musculaire lisse et adventitielle .

3) LE NO INHALE DANS LE TRAITEMENT DU SYNDROME

D' HTAPPN:

a) Modalités d'administration du NO inhalé: ( 16 )

Un débit continu de NO est délivré à partir d'un cylindre

réservoir de 450 particules par million ( ppm ), ou de 225 ppm
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en néonatologie, de NO à l'aide d'un détendeur et d'un

débit - litre de précision (0,1 à 1,5 Il mn ) .

Un ppm de NO correspond à une mole pour 10 puissance 6

mole de N2.

Ce gaz est insufflé directement en aval de l' humidificateur

dans la branche inspiratoire du ventilateur néonatal à débit

continu, soit conventionnel soit à oscillations à haute

fréquence.

Des études sur la cinétique d'oxydation du NO en ses

dérivés ont montré que le temps de contact entre NO et 02

doit être suffisamment bref afin de limiter la formation de

N02 (43) .

Ainsi le lieu d' administration doit être proche de la sonde

d'intubation en sachant qu" une trop grande proximité

expose à une concentration inhomogène du NO .

De même, afin d'assurer un lavage suffisant du circuit ven ­

tilatoire, il est conseillé d'utiliser un débit continu du

ventilateur néonatal supérieur ou égal à 10 Il mn .

Du fait de la toxicité potentielle du NO, les concentrations de

NO et N02 doivent être monitorées, au minimum de façon

périodique, et après chaque changement des constantes

ventilatoires grâce à une pièce en Y interposée le plus près

possible du cobb sur le circuit inspiratoire.
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Deux techniques de mesure de NO / N02 sont utilisables au

lit du malade:

- la chimioluminescence ( méthode de référence)

- l'électrochimie, moins précise pour les faibles concentra -

tions mais dix fois moins coûteuse et dont l'utilisation s'avère

suffisante en pratique clinique.

Les tests d'administration du NO sur différents ventilateurs

mettent en évidence plusieurs problèmes:

- le débit continu n'est pas toujours maintenu

constant.

- l'utilisation du " soupir" en oscillation à hautes

fréquences peut conduire à des taux

transitoirement élevés de N02 et doit être

évitée.

- le mode de fonctionnement en débit intermit­

tent de certains ventilateurs rend les concentra ­

tions de NO / N02 imprévisibles.

Tout ceci renforce la nécessité d'un monitorage.

Enfin, certains plastiques réagissent avec le NO .

Aussi, l'utilisation de canalisations en polytétrafluoroéthylène

apparaît plus sûre.
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b ) Efficacité du NO inhalé :

Les molécules de NO sont très lipophiles. Aussi, après

administration par voie inhalée, elles diffusent à travers les

structures alvéolaires et atteignent leur cible moléculaire:

la guanylate cyclase soluble musculaire lisse.

Les molécules de NO sont immédiatement inactivées par

l' hémoglobine. L' hémoglobine nitrosylée est oxydée en

méthémoglobine elle - même réduite par la méthémoglobine

réductase libérant ainsi des nitrites et des nitrates.

L'action vasodilatatrice du NO se limite donc strlc ­

tement aux vaisseaux pulmonaires notamment

capillaires et veinules (44) .

L'inhalation de NO pose trois problèmes :

* son accessibilité aux vaisseaux pulmonaires

nécessite des alvéoles bien ventilées,

* sa diffusion à travers l'adventice est nettement

moindre que par voie endoluminale ce qui explique

que les posologies puissent être largement

supérieures aux concentrations physiologiques de NO

endogène,

* comme le NO pourrait réguler négativement l'activité

de la NO synthase endothéliale son sevrage doit être

progressif afin d'éviter un rebond hypertensif
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pulmonaire ( 45 ) .

Des observations préliminaires ont montré dans quelques études

de phase 1que le NO inhalé améliore l'oxygénation chez des

nouveau - nés avec HTAPPN et en hypoxémie réfractaire.

* Roberts etai montrèrent qu' une brève inahalation

de 80 ppm pendant 30 minutes entraînait une amélio ­

ration de l'oxygénation chez des nouveaux - nés

avec HTAPPN mais de façon transitoire. ( 4 )

* Kinsella et al rapportèrent une rapide et durable

amélioration de l'oxygénation lors de l'inhalation de

20 ppm de NO pendant 4 heures suivie d'une

décroissance des doses à 6 ppm pendant une durée

de 1 à 3 jours .

Cette stratégie leur a permis d'éviter le recours à l'

ECMO chez la plupart de leurs patients ( 5 ) .

Plusieurs types de réponses peuvent être

individualisés. Certains enfants répondent de façon

immédiate dès la mise sous NO, d'autres de façon

plus progressive avec une lente amélioration de l' oxy ­

génation dans les heures qui suivent.

Enfin certains restent non répondeurs laissant présu ­

mer que d'autres mécanismes physiopathologiques

sont parfois responsables de cette absence
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d' adaptation à la vie extra - utérine ( 46, 47 ).

Il reste à prouver que les bénéfices immédiats

de l'inhalation de NO se traduisent par un

bénéfice à long terme avec une absence de

toxicité.

Afin d' y répondre, de nombreuses études

cliniques contrôlées ont été effectuées.

Nous allons les aborder ultérieurement.
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ANALYSE SYNTHETIQUE DE LA LITTERATURE:

Parmi toute la bibliographie, nous avons sélectionné les études

cliniques ou paracliniques qui ont abouti à reconnaître la nécessité

d'établir un protocole d'étude concernant l'administration du NO par voie

inhalée chez le prématuré.

1 ) ESSAIS CLINIQUES DE PHASE Il :

En 1992, ROBERTS ( 4 ) a montré \' efficacité du NO inhalé dans

une première étude pilote portant sur 6 enfants nés à terme. Ces enfants

étaient en hypoxémie réfractaire. L' HTAPP était confirmée par l' échogra ­

phie cardiaque.

Dans ce travail, le NO a été administré à la posologie de 80 ppm

pendant 30 minutes.

L'efficacité du traitement a été suivie par une mesure de la Pa02 post ­

ductale, de la saturation en oxygène pré et post ductale .

La tolérance du traitement a été appréciée par un suivi régulier de la

tension artérielle, de la concentration en méthémoglobine, de la PaC02

et des gaz du sang .

Les résultats de l'étude sont les suivants :

* après inhalation de 80 ppm de NO, la saturation artérielle en

oxygène préductale, initialement basse,a augmenté très rapidement
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Cette augmentation est liée à la vasodilatation pulmonaire induite

par le monoxyde d'azote.

* l'inhalation de 80 ppm de NO pendant 10 minutes a augmenté de

façon statistiquement significative ( p < 0,05) la Pa02 post - ductale .

Par contre, une inhalation de 20 ou 40 ppm de NO n' a pas conduit à

une amélioration de la Pa02 post - ductale .

* dans aucun des cas, l'inhalation de NO n' a entrainé d' hypoten ­

sion systémique, de perturbation des gaz du sang artériel ou de la

PaC02 . La méthémoglobinémie est toujours restée inférieure à

5%.

Cette première étude a permi de montrer que le NO inhalé est

efficace chez les nouveau - nés présentant une HTAP probablement en

améliorant le rapport ventilation sur perfusion . Est apparue également

dans ce travailla notion d'effet rebond de l' hypoxémie à l'arrêt du NO .

En effet, après 30 minutes d'inhalation, l'administration du NO a été

arrêtée. Un enfant sur six a continué à s'améliorer après l'arrêt du NO ;

mais pour les cinq autres enfants, l' hypoxémie est réapparue en moins de

cinq minutes après l'arrêt du NO .

Une deuxième étude pilote a été réalisée en 1992 par KIN8ELLA

( 5 ) chez 9 enfants présentant une HTAP confirmée par l'échographie
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cardiaque. L'âge gestationnel moyen des enfants était de 39 semaines

d'aménorrhée [ 35 à 42 SA ] et le poids de naissance moyen de 3295

grammes [ 2540 à 4610 grammes] .

4 enfants présentaient une HTAP idiopathique et 5 une HTAP se ­

condaire à une inhalation méconiale ou à un sepsis sévère. Ces 9 enfants

étaient tous candidats à l'oxygénation extra - corporelle ( ECMO ) avec un

index d'oxygénation ( la) supérieur à 40 .

Le NO a été administré à la posologie de 10 ppm durant les 15 pre ­

mières minutes et de 20 ppm durant les 15 minutes suivantes.

Une échographie cardiaque a été réalisée avant l'administration de

NO . Une étude des gaz du sang par un prélèvement post ductal, un

dosage de la méthémoglobinémie et une prise de la tension artérielle ont

été effectués avant la mise sous NO puis à 15, 30, 60 et 90 minutes ainsi

qu" à 4, 12 et 24 heures.

3 enfants ont reçu du monoxyde d'azote pendant moins de 4

heures et ont ensuite bénéficié d'une oxygénation extra - corporelle.

6 enfants ont reçu du NO par voie inhalée pendant 24 heures aux

posologies de 10 ppm pendant les 15 premières minutes puis 20 ppm

pendant les 4 heures suivantes et ensuite 6 ppm et n'ont pas nécessité le

le recours à l'oxygénation extra - corporelle.

Cette étude montre l'efficacité du NO inhalé chez ces 6 derniers

patients puisque l'index d'oxygénation diminue de 66 % après les 30

premières minutes d'exposition au NO . En effet l'oxygénation des
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patients a augmenté progressivement avec 20 ppm de NO durant les 4

premières heures de l'étude, puis l'administration de 6 ppm de NO

pendant 24 heures a permis de maintenir l'amélioration de l'oxygénation.

Ces 6 patients n'ont donc pas eu besoin d' ECMO . Ils ont été sevrés de

leur ventilation assistée et d'oxygénothérapie en moins d' un mois. Ils

n'ont pas développé de dysplasie broncho-pulmonaire.

Par ailleurs, tous les enfants inclus dans l'étude ont présenté une

tension artérielle stable au cours de l'inhalation de NO . Aucune augmen ­

tation significative de la méthémoglobinémie n' a été mise en évidence.

En 1993, KINSELLA ( 48) a réalisé une nouvelle étude de phase

Il chez 9 nouveau - nés à terme [ âge gestationnel de 38 + / - 1 SA,

poids de naissance de 3221 grammes + / - 188 grammes] en hypoxémie

réfractaire avec indication d' ECMO .

Les critères d' ECMO étaient les suivants:

* poids de naissance> 2000 grammes

* âge gestationnel > 34 SA

* pas de cardiopathie congénitale ou d'atteinte du système nerveux

central

* hypoxémie réfractaire caractérisée par un Index d' Oxygénation

10 =Pression alvéolaire moyenne x Fi 02 x 100 > 40 .

Pa02 sous - ductale

Tous les patients étaient donc en hypoxémie réfracataire et bénéficiaient
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d'une ventilation" optimale" . Ils présentaient tous une HTAP confirmée

par \' échographie cardiaque. Cette HTAP était secondaire à une

inhalation méconiale dans 3 cas, un sepsis sévère dans 3 cas, une hernie

diaphragmatique dans 2 cas et une hypoxie anténatale par rupture

utérine dans 1 cas.

5 enfants étaient ventilés par oscillations hautes fréquences.

Le NO a été administré à la posologie de 20 ppm pendant 4 heures

et à 6 ppm pendant les 20 heures suivantes. Le NO a été arrêté pour tous

les patients à 24 heures.

La surveillance a comporté une mesure de la tension artérielle, de

la méthémoglobinémie, de la Pa02 et de \' index d'oxygénation avant la

mise sous NO puis après 15, 30, 60 et 90 minutes ainsi qu'à la 4ème,

12ème et 24ème heure d'inhalation du monoxyde d'azote.

L'échographie cardiaque a été réalisée avant la mise sous NO et 24

heures après .

L'inhalation de NO aux posologies de 20 puis 6 ppm a entraîné

une amélioration clinique significative de 60 % de l'oxygénation et

a permi d'éviter le recours à l' ECMO pour 8 nouveau - nés sur 9 étudiés.

En effet, un enfant a présenté, dans le cadre d'un état infectieux sévère,

une défaillance cardiaque nécessitant le recours à l'oxygénation extra ­

corporelle.

La méthémoglobinémie est restée pour tous les enfants < à 1,5 % .

Cette étude montre donc une amélioration significative de l' oxy ­

génation des nouveau - nés avec HTAP permettant de diminuer les



- 55-

besoins d'oxygénation extra - corporelle, grâce à l'inhalation de petites

posologies de NO . Ce travail souligne également l'intérêt du NO dans la

prise en charge de la hernie diaphragmatique congénitale : en pré ­

opératoire, il améliore l'oxygénation et en post - opératoire, il atténue

l'instabilité des nouveau - nés.

En 1994, FINER ( 49 ) a étudié l'existence d'une relation dose ­

effet chez 23 nouveau -nés à terme avec un index d'oxygénation

supérieur ou égal à 20 . Un tirage au sort était effectué pour administrer

le NO pendant une courte période de 15 minutes à la posologie de 5, 10,

20, 40 et 80 ppm de façon aléatoire .

Tous les enfants ont bénéficié d'une échographie cardiaque avant

l'entrée dans le protocole. Un monitorage continu de la sat02, de la

TcPa02, de la tension artérielle, de la fréquence cardiaque et de la

température a été effectué pendant toute la durée de l'étude. La

méthémoglobinémie a été mesurée toutes les huit heures.

L'efficacité du NO était définie par une augmentation de la

Pa02 de 10 mmHg au moins, au - dessus de la valeur initiale et 1ou de la

sat02 de 10 % ou plus, après 15 minutes d'inhalation du NO .

Si l' la devenait et restait < à 10 après l'arrêt du NO, l'enfant ne recevait

pas de nouvelle inhalation .

Si l'enfant présentait une réponse à l'inhalation de NO selon les

critères vu précédemment avec un la compris entre 10 et 20, la concen ­

tration de NO alors administrée était diminuée de 5 ppm toutes les 15

minutes. Si la Pa02 diminuait de 10 mmHg ou +, un retour à la posologie
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antérieure était alors effectuée et l'enfant continuait à recevoir la plus

petite dose de NO permettant l'amélioration. Si l' la devenait < à 10,

le NO était alors arrêté.

Si l'enfant présentait une réponse à l'inhalation de NO mais que malgré

tout l' la restait> à 20, une nouvelle randomisation était effectuée et une

administration de NO à une autre posologie était alors réalisée avec un

intervalle de 12 à 24 heures entre les inhalations. L'essai était reconduit

au maximun pendant 3 jours.

Si l'enfant présentait une détérioration clinique majeure, il était alors

orienté vers une oxygénation par technique extra - corporelle.

Les résultats de cette étude sont les suivants:

* 1 enfant a reçu une seule dose de NO à 80 ppm

* 5 enfants ont reçu 3 doses

* 17 enfants ont reçu 5 doses de NO soit 5, 10, 20, 40 et 80 ppm

* 13 enfants ont présenté une réponse à l'administration de NO :

12 étaient des répondeurs précoces, 1 était répondeur tardif ( il a

présenté une réponse significative à l'inhalation de NO après la

5ème dose) .

Les répondeurs au NO ont nécessité une dose moyenne de 11 ppm

* 11 enfants ont bénéficié d'une oxygénation extra - corporelle.

Parmi ces 11 enfants, 7 avaient répondu initialement au NO mais

3 avaient toujours des critères d' ECMO et 4 se sont brutalement

dégradés sur le plan clinique.

* 2 enfants sont décédés dans le cadre d'un choc septique à strep-
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tocoque B.

* 13 enfants sur 23 avaient des critères échographiques d' HTAP

( insuffisance tricuspide, dilatation ventriculaire droite, shunt droite ­

gauche ou bidirectionnel à travers le canal artériel ou le foramen

ovale) .

Parmi ces 13 enfants, 11 ont répondu à l'administration de NO .

Pour les 10 enfants ne présentant pas de signes échographiques

d' HTAP seulement 3 ont répondu à l'inhalation de NO .

* les taux de méhémoglobinémie sont toujours restés s 2 % .

Cette étude confirme donc les résultats des études précédentes :

le NO est efficace chez l'enfant à terme en hypoxémie

sévère.

Parmi les 13 enfants répondeurs, 11 avaient des critères échogra ­

phiques d' HTAP . Ce qui confirme que le rôle principal du NO

est la vasodilatation pulmonaire spécifique.

Parmi les 2 enfants répondeurs qui ne présentaient pas d' HTAP,

l'augmentation de la Pa02 après inhalation de NO traduit une

amélioration du rapport ventilation sur perfusion par le

NO ce qui est en accord avec l'étude précédente de Kinsella ( 48 ) .

Parmi les enfants qui ont reçu les 5 différentes doses de NO, il n' y a

pas de différence significative dans le changement de la Pa02 .

Il n' y a pas de relation effet - dose ce qui permet

d'utiliser des posologies plus basses de NO .
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Toujours en1994, RaZE ( 50 ) a pu émettre les mêmes conclusions

que Finner en étudiant l' hémodynamique pulmonaire par échographie

doppler pulsé chez 17 nouveau - nés en hypoxémie sévère .

L'âge gestationnel moyen des enfants était de 35 SA [ 27 à 41 SA] . Le

poids de naissance moyen était de 2300 grammes [ 810 à 3690 g ] .

Le critère d'inclusion dans l'étude était un la > 25 avec une ventilation

optimale par techniques conventionnelles ou par oscillations hautes fré ­

quences . 12 enfants ont reçu au préalable une dose de surfactant .

La Pa02 était monitorée en permanence par voie transcutanée, une

échographie doppler cardiaque était réalisée avant l'inhalation de

20 ppm de NO puis après 1 et 6 heures d'inhalation.

Les enfants ont été répartis en deux groupes :

- 9 enfants présentaient un shunt extra - pulmonaire droite - gauche

significatif

- 8 enfants ne présentaient pas de shunt extra - pulmonaire.

Après une heure d'administration de NO, l' la diminuait de façon

statistiquement significative dans le groupe avec shunt extra - pulmonaire

( p < 0,01 ) et aussi dans le groupe sans shunt ( p< 0,01 ) .

La diminution de l' la était significativement meilleure dans le

groupe avec shunt extra - pulmonaire que dans le groupe sans shunt

(p < 0,05) .

Dans le groupe avec shunt extra - pulmonaire, l'inhalation de

NO diminuait l' la et augmentait de façon inversement proportionnelle le

flux dans l'artère pulmonaire. On peut donc dire que dans
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ce groupe l'amélioration de l'oxygénation est liée à la

vasodilatation pulmonaire.

Cette conclusion n'est pas retrouvée dans le groupe sans shunt

préalable. Dans ce groupe, l'amélioration de l'oxygénation est moins

marquée; l'augmentation du flux sanguin pulmonaire est faible ou

absente.

Le NO intervient donc en diminuant le shunt intra - pulmonaire,

il améliore ainsi le rapport ventilation sur perfusion.

En 1995, TURBOW ( 47 ) a montré qu" il existe en fait trois types

de répondeurs à l'inhalation de NO : les répondeurs rapides, quasiment

instantanés, les répondeurs intermédiaires et les répondeurs tardifs.

Il a étudié les effets du NO inhalé chez 13 nouveau - nés à terme

eutrophiques dont l'âge gestationnel moyen était de 39 semaines

d'aménorrhée [ 36 à 42 SA ] et le poids de naissance moyen de

3304 grammes [ 2512 à 3900 grammes] .

8 enfants présentaient un syndrome d'inhalation méconiale .

Parmi ces 8 enfants, 3 étaient également infectés et 2 avaient présenté

une asphyxie aigue .

1 enfant présentait une asphyxie aigue .

4 enfants présentaient une HTAP idiopathique .

Tous ces enfants étaient en HTAP sévère selon des critères:

- cliniques: histoire périnatale, saturation en oxygène pré et post ­

ductale, labilité de l'oxygénation.
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- échographiques cardiaques : shunt droite - gauche ou

bidirectionnel à travers le foramen ovale ou le canal artériel, insuffisance

tricuspidienne .

- gazométriques : index d'oxygénation> 35 - 40, gradient en oxygène

alvéolo - artériel ( Aa002 ) > 610 mmHg .

Le NO a alors été administré à la posologie de 20 ppm pendant 4 à

12 heures puis à 6 ppm durant le reste du traitement.

Un monitorage régulier des gaz du sang et de la tension artérielle

a été réalisé tout au long de l'étude. Tout traitement vasodilatateur

(tolazoline, PGE1 ) étaient arrêté avant l'inhalation de NO .

Une réponse positive au NO était définie comme une diminution de

Aa002 d'au moins 20 % et de l' la d'au moins 40 % .

Le NO était arrêté si l'enfant se dégradait brutalement ( Pa02 < 50

torr) à deux prélèvements à 30 minutes d'intervalle ou s'il n' y avait pas

de maintien de l'amélioration de l'oxygénation après 12 heures de NO .

Cette étude a permi de distinguer 3 catégories de répondeurs :

- les répondeurs rapides :

l'amélioration de l'oxygénation est survenue selon les critères vus

précédemment dans les 30 minutes après le début de l'inhalation de NO .

Ces nouveau - nés sont au nombre de 6 ; 4 présentaient une inhalation

méconiale, 1 une HTAP idiopathique et 1 une asphyxie aigue .

- les répondeurs intermédiaires pour lesquels une réponse positive

est survenue dans les 8 heures qui a suivi le début de l'inhalation. Ils
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sont 3 ; 2 présentaient une HTAP idiopathique et 1 une inhalation

méconiale.

- les répondeurs tardifs : la réponse au NO est survenue dans les 12

heures qui ont suivi l'inhalation. Ils sont 3 : 2 inhalations méconiales

associées à un état infectieux et une HTAP idiopathique.

Un enfant a été classé comme non répondeur. 1\ est décédé après

12 heures d'inhalation de NO dans le cadre d'un choc septique à bacilles

gram négatif .

Il semble donc que l'efficacité du NO peut varier en

fonction de l'étiologie de l' HTAP .

L'effet vasodilatateur pulmonaire du NO semble émoussé par

l'infection. Les symptômes du choc septique sont liés à une production

endogène du NO ( 51 ) . Un traitement par NO inhalé semble donc

contradictoire dans une telle pathologie.

Dans l'inhalation méconiale, les réponses au NOi surviennent de

façon immédiate, intermédiaire ou retardée. Ceci est en relation avec la

physiopathologie de l'inhalation méconiale . En effet, cette pathologie

associe de façon variée :

- une obstruction trachéobronchique

- des bouchons bronchiques distaux responsables de surdistension

pulmonaires voire d'épanchements gazeux intra - thoraciques avec

des rapports ventilation sur perfusion très hétérogènes

- une inhibition du surfactant par le méconium
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- une HTAP par remodelage vasculaire anténatal dans certaines

étiologies. Cette dernière composante est directement accessible

au NO inhalé. Ainsi, selon l'importance respective de ces différen ­

tes perturbations physiopathologiques le NO sera plus ou moins

efficace.

Les enfants présentant une réponse retardée ou intermédiaire au

NO sont des enfants qui présentent une pathologie nécessitant une

thérapie multifactorielle . Par ce fait, les enfants qui ne montrent pas

d'amélioration au delà de 12 heures d'inhalation de NO doivent

être considérés comme non répondeurs. Par contre il faut parfois attendre

au moins 30 minutes d'inhalation de NO pour voir apparaître l'efficacité du

traitement.

En 1996, GOLDMAN ( 52 ) publiait une étude dans laquelle il a pu

mettre en évidence 4 modèles de réponses à l'inhalation de NO dans le

cadre de l' HTAP du nouveau - né . Il a étudié 25 enfants d'âge gestation ­

nel supérieur à 35 semaines d'aménorrhée. Tous ces enfants étaient en

HTAP confirmée par une échographie cardiaque selon les critères habi ­

tuels : shunt droite - gauche ou bidirectionnel à travers le canal artériel ou

le foramen ovale, insuffisance tricuspidienne .

Ces enfants étaient en ventilation conventionnelle ou ventilés par oscilla ­

tions hautes fréquences. Ils recevaient initialement 20 ppm de NO pendant

20 minutes. La réponse à l'inhalation de NO était considérée comme

positive si la Pa02 post - ductale augmentait d'au moins 20 % et si l'index
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d'oxygénation diminuait en - dessous de 40 . Le NO était alors poursuivi à

la même posologie pendant 6 heures. Une diminution de 1 à 2 ppm toutes

les 15 à 30 minutes était ensuite réalisée jusqu'à l'obtention d'une

stabilité des paramètres ventilatoires . La plus petite dose de NO

nécessaire pour maintenir la saturation en oxygène post - ductale entre 88

et 95 % était alors déterminée.

Si aucune réponse n'était observée après l'administration de 20 ppm de

NO ou si la réponse observée était insuffisante selon les critères exposés

précédemment, l'enfant recevait alors 70 ppm de NO pendant 10 minutes.

Un monitorage continu de la Pa02 post - ductale, de la saturation

en oxygène post - ductale et de la tension artérielle était effectué durant

toute l'étude. La méthémoglobinémie était mesurée après 30 minutes et

après 3 heures d'exposition au NO . Elle était ensuite mesurée toutes les

12 à 24 heures.

23 enfants sur 25 ont répondu à l'inhalation de NO :

- augmentation significative de la Pa02 post - ductale sous

une Fi02 de 100 %

(de 33 + / - 3,4 mmHg avant NO à 93 + / - 8,2 mmHg après

NO; p<0,0001)

- amélioration significative de \' index d'oxygénation

(de 86 + / - 16,6 avant l'inhalation de NO à 21 + / - 1,7

après inhalation; p < 0,001 )

- pH à 7,25 + / - 0,04 avant NO et à 7,32 +/ - 0,3 après

NO; p<0,05.
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Aucune modification significative de la tension artérielle n' a été

observée au cours de l'étude. Il n' y a pas de corrélation entre l' amélio­

ration de la Pa02 et l'âge gestationnel ou l'âge au début du traitement.

* modèle 1 :

Ce sont les non répondeurs.

2 enfants n'ont pas du tout répondu à l'inhalation de 20 ppm de

NO . Ils n'ont pas non plus répondu à 70 ppm . Un des deux enfants est

décédé . L'examen anatomopathologique des poumons a objectivé des

lésions de dysplasie broncho-pulmonaire sévère. Le deuxième enfant

était en état de choc hypovolémique . Il a bénéficié d'une oxygénation

extra - corporelle .

* modèle 2:

Les enfants répondent initialement de façon positive à

l'inhalation de NO mais cette réponse n'est pas maintenue

au . delà de 36 heures avec une réaugmentation de l' 10 .

Ce groupe comporte 9 enfants:

- 2 hypoplasies pulmonaires dans le cadre d'une hernie

diaphragmatique congénitale, 1 hypoplasie pulmonaire liée à une

valve de l'urètre postérieur avec oligoamnios et hydronéphrose

bilatérale de diagnostic anténatal .

- 4 HTAP idiopathiques avec hypoxémie réfractaire. ( 2 enfants ont

finalement dû bénéficier d'une oxygénation extra - corporelle) .

- 2 septicémies à streptocoque B .
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* modèle 3 :

Les enfants répondent positivement à l'inhalation de NO .

La réponse reste positive durant toute l'administration du gaz.

Les effets du NO sont maintenus après 5 jours d'arrêt.

11 enfants entrent dans ce modèle:

- 3 inhalations méconiales

- 1 hernie diaphragmatique congénitale

- 2 HTAP idiopathiques

- 3 syndromes de détresse respiratoire aigue d'étiologie non

précisée par l'auteur

- 1 sepsis

- 1 omphalocèle .

* modèle 4 :

Les enfants restent dépendants du NO . 3 nouveau - nés sont

concernés. Un enfant a reçu jusqu'à 50 ppm de NO durant la première

semaine d'administration du gaz. Les deux autres enfants ont reçu

jusqu'à 40 ppm . Ces enfants ont d'emblée un 10 > à 40 .

Ces trois enfants sont tous décédés. Ils ont bénéficié d'un traite ­

ment par NO pendant 3 à 6 semaines. L'étude anatomopathologique des

poumons retrouve dans les trois cas des lésions pulmonaires sévères et

fixées d' HTAP . Aucune autre anomalie n' a été retrouvée.

Le taux de méthémoglobinémie s'est élevé pour un cas à 22 % .

L'enfant recevait alors 70 ppm de NO . Le taux a diminué en - dessous de

4 % en moins de deux heures après l'administration intraveineuse de
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bleu de méthylène et la diminution de la posologie de NO administré.

Cette étude confirme les résultats des études précédentes: le NO

inhalé améliore significativement l'oxygénation des enfants en

HTAP.

Les effets bénéfiques de l'inhalation de NO peuvent ne

pas être maintenus malgré le maintien de l'administration du

gaz.

Les enfants avec hypoplasie pulmonaire et dysplasie

broncho-pulmonaire ont une sensibilité diminuée au NO .

Cette étude permet également d'identifier des enfants porteurs

d'une HTAP sévère associée à un développement anormal du poumon

et une non réponse à l'inhalation de NO . Ces enfants ont d'emblée un

index d'oxygénation supérieur à 40 et requièrent des posologies élevées

de NO pour observer une amélioration clinique qui reste discrète.

En 1997, SKIMMING ( 53 ) a publié pour la première fois une étude

prospective réalisée chez 23 prématurés. L'âge gestationnel de ces

nouveau - nés était en moyenne de 28 +/ - 0,6 semaines d'aménorrhée.

Le poids de naissance moyen était de 1176 + / - 130 grammes. Tous

les enfants inclus dans l'étude étaient ventilés de façon conventionnelle

avec une Fi02 > à 50 % . Ils avaient tous reçu une dose de surfactant dans

les deux heures qui ont précédé l'inhalation de NO .

Les enfants étaient randomisés en deux groupes. Le premier groupe a

reçu 5 ppm de NO, le deuxième groupe 20 ppm de NO . L'administration a

eu lieu par période de 15 minutes. Toutes les 15 minutes, une évaluation
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de la Pa02 par prélèvement sanguin, de la TcP02 et de la Sat02 a été

effectuée.

Dans les deux groupes le NO a augmenté significativement la Pa02, la

Sat02 et la TcP02 ( p < 0,01 ) .

Cette étude a permis de démontrer que les nouveau - nés

prématurés avaient la capacité de répondre à l'administration

de NO inhalé.

Ainsi, les études cliniques de phase Il, présentées de façon synthé ­

tique dans les tableaux 2 et 3 permettent d'aboutir aux conclusions sui ­

vantes:

- le NO améliore cliniquement l'oxygénation des nouveau -nés en

hypoxémie réfractaire et diminue les besoins en ECMO .

- le NO améliore le rapport ventilation sur perfusion.

- l'efficacité du NO est variable selon l'étiologie causale.

- les effets bénéfiques de l'inhalation de NO peuvent ne pas être

maintenus.
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TABLEAU 2:

ETUDES CLINIQUES DE PHASE Il : PROTOCOLES

Etude Population Mode d' utilisation Critères
étudiée du NO d' évalua -

tion

Roberts ( 4) 6 nouveau - nés 80 ppm pendant Pa02 post-
à terme en hypo- 30 mn ductale
xémie réfractaire Sat02 pré et

post - ductale

Kinsella (5 ) 9 nouveau - nés 10 ppm pendant gaz du sang
à terme candidats 15 mn post - ductal
à l' ECMO puis 20 ppm échographie
(10) 40) pendant 15 mn cardiaque

Kinsella ( 48 ) 9 nouveau - nés 20 ppm pendant Pa02, la
à terme candidats 4 heures puis échographie
à l' ECMO : 3 1M, 6 ppm pendant cardiaque
3 IMF, 2HDC, 1 20 heures
hypoxie anténa -
tale par rupture
utérine

Finer (49 ) 23 nouveau - nés randomisation pour Pa02, Sat02,
à terme 10> 20 15 minutes de NO la

à la posologie de 5, relation dose 1

10,20 , 40 ou 80 ppm effet

Rozé (50) 17 nouveau - nés 20 ppm de NO Pa02,10
d'âge gestation- hémodynami-
nel moyen de 35 que pulmo-
SA,10>25 naire par

écho Doppler
à 1 et 6 H
d'inhalation
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ETUDES CLINIQUES DE PHASE Il: PROTOCOLES (SUITE)

Etude Population Mode d' uti - Critères d'
étudiée Iisation du NO évaluation

Turbow (47) 13 nouveau -nés 20 ppm pendant 4 à 10 et gradient
à terme, 10 >35 - 12 heures puis 6 ppm en oxygène
40,8 lM dont 3 jusqu'au sevrage alvéole -
IMF,4HTAP artériel
idiopathique, 1
asphyxie aigue

Goldman ( 52 ) 25 nouveau - nés 20 ppm pendant 20 mn Pa02 post
à terme, HTAP puis pendant 6 heures ductale et 10
confirmée par si réponse sinon 70
l'échographie ppm pendant 10 mn
cardiaque

Skimming (53 ) 23 prématurés 5 ou 20 ppm selon Pa02, TcP02,
d'AG de 28 + randomisation
0,6 SA pendant 15 minutes
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TABLEAU 3:

ETUDES CLINIQUES DE PHASE Il: RESULTATS

Etude Résultats Commentaires

Roberts( 4) augmentation de la sat02 amélioration clinique
préductale et de la Pa02 liée à une améliora -
post - ductale ( p < 0,05 ) tion du rapport

ventilation 1perfusion

Kinsella ( 5 ) diminution de l' 10 de amélioration
60 % après 30 minutes clinique et diminution
d'exposition des besoins d' ECMO
6 enfants sur 9 : pas d' ECMO

Kinsella ( 48 ) amélioration de l'oxygénation amélioration
de 60 % à 4 heures clinique et diminution
8 enfants sur 9 : pas d'ECMO des besoins d' ECMO

Finer ( 49 ) pas de différence doses 1 pas d'augmentation de
effets. 12 enfants sur 23 l'efficacité si augmentation
pas besoin d' ECMO des doses. Diminution des

besoins d' ECMO .

Rozé (50) amélioration très marquée amélioration de l' oxygé -
de l' hémodynamique nation en augmentant le
pulmonaire quand il existe débit pulmonaire si shunt
un shunt extra - pulmonaire extra - pulmonaire et en

améliorant le rapport
ventilation sur perfusion
si pas de shunt extra -
pulmonaire.
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ETUDES CLINIQUES DE PHASE Il: RESULTATS (SUITE)

Etude Résultats Commentaires

Turbow (47) variabilité: 3 types de efficacité variable selon
répondeurs : rapides, l'étiologie causale
intermédiaires, lents

Goldman ( 52 ) 4 modèles de réponse : effets bénéfiques de l'
non répondeurs, inhalation de NO peuvent
répondeurs rapides et ne pas être maintenus
définitifs, hypoplasie et dysplasie
répondeurs rapides mais diminuent la sensibilité
transitoires, au NO
dépendants au NO

Skimming ( 53 ) augmentation de efficacité sur l'oxygénation
l'oxygénation, qu' en est - il des effets
pas d'effet / dose secondaires?

lM : inhalation méconiale, IMF : infection materno - fœtale, HDC : hernie diaphragmatique

congénitale, SA : semaines d'aménorrhée, AG : âge gestationnel, 10 : index d'oxygénation
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2 ) ESSAIS CLINIQUES DE PHASE III :

Le premier essai randomisé est celui de ROBERTS en 1997

( 54 ) qui a comparé l'oxygénation et les indications d' ECMO chez 30

nouveau - nés à terme en hypoxémie sévère bénéficiant de NO à 28

témoins comparables.

Ces enfants bénéficiaient d'une ventilation mécanique conven ­

tionnelle avec une Fi02 de 100 % . Ils avaient tous une HTAP confirmée

par l'échographie cardiaque .

Ces 58 enfants ont été randomisés en deux groupes. Il n' y avait

pas de différence statistiquement significative entre ces deux groupes

pour l'âge gestationnel (> à 37 SA ), le poids de naissance (> à 2500

grammes ), le score d' Apgar et les pathologies associées à l' HTAP

( inhalation méconiale, infection materno - fœtale ou pneumothorax

drainé) .

Le premier groupe comportait 30 enfants qui ont reçu du monoxyde

d'azote à la posologie initiale de 80 ppm pendant 20 minutes.

Le deuxième groupe comportait 28 enfants" témoins" qui n'ont

reçu que de l'oxygène.

Une réponse positive à l'inhalation de gaz était définie par:

* une augmentation de la Pa02 au - dessus de 55 mmHg

* une diminution de l'index d'oxygénation en - dessous de 40

* un maintien de la tension artérielle systémique moyenne

au - dessus de 40 mmHg .
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Si aucune réponse n'était observée après 20 minutes d'étude,

d'autres thérapeutiques telles que l' ECMO étaient proposées pour

améliorer l'oxygénation de l'enfant.

Si la réponse était positive, une diminution progressive des gaz

apportés était alors réalisée par palliers de 1°ppm pour le NO et de 10 %

pour la Fi02 jusqu'à stabilisation des constantes ventilatoires et de l' oxy ­

génation . Si la Pa02 diminuait de 15 % par rapport à la valeur de base ou

devenait inférieure à 55 mmHg dans les dix minutes qui suivaient le

changement de posologie de NO ou d'oxygène, un retour à la concentra ­

tion précédente était alors réalisée .

L'inhalation de NO a permis d'augmenter l'oxygénation pour 16

enfants sur 30 . Dans le groupe témoin, l'oxygénation n' a été augmentée

que pour 2 enfants sur 28 .

Le monoxyde d'azote a entrainé une augmentation significative de

la Pa02 post - ductale moyenne ( de 41 + / - 9 mmHg à 89 + / - 7 mmHg ;

p < 0,001 ) .

Il a également permis une diminution significative de l'index d' oxygé ­

nation ( de 43 + /- 17 à 27 + /- 14 ; P< 0,001 ) .

Dans le groupe témoin il n' y a pas eu d'augmentation significative de la

Pa02 ni de diminution significative de l'index d'oxygénation.

L'amélioration clinique obtenue par l'inhalation de NO a été main ­

tenue au long court pour 12 enfants sur 16 . Pour les 4 autres enfants,

l'oxygénation a diminué dans les 12 heures qui ont suivi le début du trai ­

tement par NO . Ces 4 enfants ont tous bénéficié de l' ECMO .
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Les besoins en ECMO ont été moins importants dans le groupe avec NO

( 12/30) par rapport au groupe sans NO ( 20 128 ) .

Cette étude retrouve donc une amélioration significative

de l'oxygénation grâce à l'inhalation de NO : 53 % contre 7 %

pour les témoins, ainsi qui une baisse significative des indi­

cations d' ECMO de 40 % contre 71 % pour les témoins.

Ces résultats sont confirmés par l'essai multicentrique nord amé ­

ricain NINaS: Neonatal Inhaled Nitric Oxide Study ( 55 ) dont l'objectif

était de démontrer que l'introduction plus précoce de NO inhalé peut

réduire le nombre de décès et 1ou d'enfants traités par ECMO .

Cet essai a porté sur 235 nouveau - nés d'âge gestationnel supé ­

rieur ou égal à 34 semaines d'aménorrhée, avec détresse respiratoire,

hypoxiques, randomisés en aveugle entre gaz -témoin ( 02) et 02 +

NO .71 % d'entre eux ont reçu du surfactant et 55 % étaient ventilés en

OHF . Le groupe des témoins comportait 121 enfants; celui du groupe

étude: 114 enfants recevant du NO . 1\ n' y avait pas de différence

significative entre ces deux groupes pour l'âge gestationnel, le poids de

naissance, le sexe, la race, le score d' Apgar, les pathologies associées

à l' HTAP, l'âge d'entrée dans l'étude et l'index d'oxygénation

( témoins : 45,1 + 1- 22,4 ; NO : 43 + 1- 17,6 ) .

Le NO a été administré à la posologie de 20 ppm pendant 30

minutes. La réponse était considérée comme positive si la Pa02

augmentait de plus de 20 mmHg et le traitement était alors poursuivi à
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la même posologie.

La réponse était considérée comme partielle si la Pa02 augmentait

de 10 à 20 mmHg . Elle était négative si la Pa02 augmentait de moins de

10 mmHg . Dans ces deux derniers cas, le traitement était arrêté pendant

15 minutes. Le NO était ensuite repris à 80 ppm pendant 30 minutes.

Si la réponse était alors positive selon les critères définis précédemment,

le traitement était continué à la même posologie.

Si la réponse était partielle, le traitement était poursuivi avec la plus

petite posologie produisant la meilleure amélioration.

Enfin, si la réponse était négative l'inhalation de NO était arrêtée.

Dans tous les cas, l'étude était stoppée si la saturation en oxygène

diminuait de plus de 10 % .

Chaque enfant a bénéficié d'une échographie transfontanellaire

avant randomisation et 24 heures après l'arrêt de l'étude.

Une échographie cardiaque était réalisée chez chaque enfant au

début de l'étude .

Un dosage de la méthémoglobinémie était effectué 1, 3, 6 et 12

heures après le début de l'inhalation de NO puis toutes les 12 heures.

Le NO était arrêté si la méthémoglobinémie était supérieure à 10 % . Les

posologies de NO étaient réduites si le taux de méthémoglobinémie était

compris entre 5 et 10 % .

Le critère de jugement principal combinait décès et ECMO . Il était

significativement différent entre les deux groupes : 64 % pour le groupe

témoin et 46 % pour le groupe NO ( P = 0,006 ) .
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Par contre le pourcentage de décès n'a pas été différent entre les deux

groupes ( 16 % versus 14 % ) ; la différence observée ne porte donc que

sur le nombre d' ECMO jugée nécessaire ( 55 % versus 39 % ; P < 0,014 ) .

En outre il n'a pas été observé de différence significative entre les deux

groupes quant à la durée de ventilation ( 12 + 1- 13 versus 12 + 1- 7

jours ), la durée d' hospitalisation et le nombre de dysplasie broncho ­

pulmonaire ( 12 % versus 15 % ) .

L'étude n' a dû être arrêtée pour aucun enfant relativement à des

effets toxiques du NO . Le taux de dioxyde d'azote moyen était de 0,8 + 1

- 1,2 ppm et le taux moyen de méthémoglobinémie était de 2,4 + 1 ­

1,8% .

Il n' y a pas eu de différence significative dans les deux groupes

quant à la sévérité des hémorragies intracraniennes, l'apparition de

leucomalacie périventriculaire, de crise convulsive ou d' hémorragie pul ­

monaire ou gastro - intestinale.

Aussi pourrait - on dire que le NOi s'est substitué à

l' ECMO ... mais il ne changerait ni la mortalité ni la morbidité

des détresses respiratoires sévères ( 13) .

En 1997, KIN8ELLA ( 56 ) a publié les résultats d'un essai multi ­

centrique qui a permis de comparer deux stratégies thérapeutiques d' effi ­

cacité reconnue dans le traitement des détresses respiratoires néonatales

sévères: ventilation mécanique + NOi versus OHF ( oscillations hautes
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fréquences) .

8 centres ont participé à cet essai coordonné par le Children ' s

Hospital de Denver.

205 nouveau - nés ont été inclus dans l'étude. Leur âge gestation ­

nel était supérieur ou égal à 34 semaines d'aménorrhée. Ils étaient

tous en hypoxémie sévère caractérisée par un index d'oxygénation

supérieur à 40 . Ils avaient tous des critères échographiques d' HTAP .

Les pathologies de ces 205 enfants étaient réparties en 70

maladies des membranes hyalines, 58 inhalations méconiales, 34 hernies

diaphragmatiques congénitales et 43 Il autres diagnostics Il associant

l' hypertension artérielle pulmonaire idiopathique et l' hypoplasie pulmo ­

naire en dehors du contexte de hernie diaphragmatique congénitale.

Une randomisation a été effectuée. 98 enfants ont bénéficié d'une

ventilation par oscillations hautes fréquences. 107 enfants ont reçu du

monoxyde d'azote en association avec une ventilation mécanique

conventionnelle. Le NO a été administré à la posologie de 20 ppm

pendant 4 heures puis de 6 ppm .

Il n' y avait pas de différence statistiquement significative entre les

deux groupes d'enfants quant à l'âge gestationnel, le sexe, la race,

l'index d'oxygénation initial, l'administration de surfactant avant

l'étude et l'existence d'un état infectieux.

En cas de non - réponse, un cross - over était proposé . En cas de

non réponse au cross - over, les 2 techniques étaient associées.

Les résultats de l'étude sont exposés ci - joint. La réponse à la
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stratégie thérapeutique utilisée a été considérée comme positive lorsque

la Pa02 est devenue et est restée supérieure à 60 mmHg .

La réponse aux trois stratégies thérapeutiques proposées ( VM -

NOi, OHF, OHF - NOi ) a dépendu de la pathologie sous jacente . En effet,

l'amélioration de l'oxygénation sous OHF + NOi a été significativement

meilleure dans le groupe" maladies des membranes hyalines" et dans le

groupe" inhalation méconiale " par rapport à OHF seule ou NOi seul

(p < 0,05).

Le pourcentage de réponses positives a été significativement

meilleur dans le groupe" HTAP idiopathique et hypoplasie pulmonaire

sans hernie diaphragmatique congénitale associée" avec le NOi seul ou

associé à l' OHF versus l' OHF seule ( p < 0,05 ) .

OHF seul, NOi seul et OHF + NOi ont tous trois des résultats moyens

sur l'oxygénation dans le cadre de la hernie diaphragmatique congénita ­

le.

Ainsi, la stratégie OHF + NOi apparaît régulièrement plus

efficace que l' OHF seule ou la ventilation mécanique

associée à l'inhalation de NO . Par ailleurs, la régression de

l' HTAP et l'amélioration de l'oxygénation semblent dépendre

de la pathologie sous - jacente et donc essentiellement du

mécanisme physiopathologique .
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Essai 1 = randomisation
205 patients

OHF VM - NOi
98 patients 107 patients

réPoni ~ non réPondeur/ \ répondeurs
23 ( 23 % ) 30 ( 28 % )

-:
~VM-NOI

75 patients

répondeurs
11(14%)

répondeurs
42 (34 %)

Essai 2 =cross - over
152 patients ( 74 % du collectif
initial)

OHF/
77 patients

~ /"'"non répondeurs répondeurs
16(21%)

Essai 3 = échecs
123 patients ( 60 % du collectif
initial)

OHF + NOi

non répondeurs
81 (66 % )
40 % du collectif
initial.
74ECMO(91 %),
73 % de survie .
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Ces résultats sont en accord avec les conclusions de la première

étude française ( 46 ) à laquelle le centre nancéien a participé.

L'objectif de cette étude était de déterminer si l'introduction précoce

du NOi, en plus d'une thérapeutique conventionnelle optimisée compre ­

nant l'administration de surfactant exogène en cas de maladie des

membranes hyalines, et une ventilation mécanique ou en OHF chez

des nouveau - nés en hypoxémie réfractaire ( 01 > 30 pour les nouveau ­

nés de moins de 32 SA, 01> 35 pour les nouveau - nés d'âge gestation­

nel compris entre 32 et 34 SA, 01 > 40 pour ceux supérieur à 34 SA )

permettait d'éviter le décès ou un recours à l' ECMO .

Entre avril 1993 et décembre 1994, 150 nouveau - nés dont 29

prématurés avec hypoxémie réfractaire ont été traités par 20 ppm de NOi

dans 16 centres français .

Les résultats principaux de cette étude sont les suivants:

* les prématurés ont bien répondu au NOi .

* la réponse au NOi a dépendu de la pathologie sous ­

jacente.

Après 30 minutes d'inhalation de NO, l'index d'oxygénation

a significativement diminué ( p < 0,0001 ) chez les nouveau ­

nés avec syndrome de détresse respiratoire aigue, HTAP

idiopathique, et sepsis .

L'amélioration de l'oxygénation était moins importante chez

les nouveau - nés avec inhalation méconiale ( p < 0,001 ) et

surtout avec hernie diaphragmatique congénitale ( p < 0,01 ) ;
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dans ce cas, l' 10 est resté supérieur à 40 .

* la survie après NOi a été significativement associée à un

âge gestationnel élevé, un index d'oxygénation à 30 minutes

de traitement d'autant plus faible, un diagnostic associé autre

que celui de hernie diaphragmatique congénitale.

En 1999, Kinsella ( 57 ) publiait une étude en double aveugle,

randomisée, contrôlée et multicentrique étudiant les effets du NOi chez 80

nouveau - nés prématurés en hypoxémie sévère. Cette étude concernait

12 centres de néonatologie .

Les critère d'inclusion étaient les suivants:

- AG s 34 SA, la randomisation était stratifiée par groupe

d'âge gestationnel en " s 28 SA " et JJ > 28 SA "

- enfants âgés de moins de 7 jours

- enfants en hypoxémie sévère caractérisée par un

gradient artério - alvéolaire en oxygène < 0,10 malgré une

prise en charge optimale.

Les critères d'exclusion étaient les suivants:

- malformation congénitale

- cardiopathie congénitale à l'exception d'une communica -

tion inter - ventriculaire ou d'une communication inter ­

auriculaire.

Le critère d'évaluation principale était la survie sans séquelle.

Les auteurs étudiaient également le pourcentage et la sévérité
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des hémorragies intra - ventriculaires et intra - pulmonaires ainsi que la

durée de ventilation assistée et le pourcentage de dysplasie broncho ­

pulmonaire à 36 semaines d'âge corrigé.

48 enfants ont été inclus dans le groupe NO et ont reçu 5 ppm de

NO pendant 7 jours. Une tentative de sevrage était ensuite réalisée. Si

l' la augmentait de 15 % ou plus, le NO était repris. Un sevrage était tenté

tous les deux jours. Le NO était alors poursuivi au maximum pendant 14

jours.

32 enfants ont été inclus dans le groupe témoin.

Les deux groupes ne présentait pas de différence statistiquement

significative pour l' administraton de corticoïdes en anténatal, la ventilation

par oscillations hautes fréquences, l'origine raciale ou l'administration de

corticoïdes en post - natal .

Les résultats de l'étude sont les suivants :

- le NO améliore de façon statistiquement significative la Pa02 après

60 minutes d'inhalation par rapport au groupe témoin ( p = 0,03 ),

- la durée de ventilation assistée est statistiquement plus basse

dans le groupe NO par rapport au groupe témoin ( p = 0,046 ),

- il n' y a pas de différence significative entre les deux groupes pour

la survie sans séquelle, la dysplasie broncho - pulmonaire, l' inci ­

dence des hémorragies pulmonaires ou intra - craniennes .

Toujours en 1999, un groupe franco - belge ( 58 ) évaluait l'utilisa ­

tion du NOi chez les enfants nés prématurément et les nouveau - nés à
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terme. 26 centre français et 7 centres belges ont participé à cette étude

qui concernait tous les nouveau - nés de moins de 7 jours en hypoxémie

sévère.

Une randomisaton stratifiée par âge gestationnel ( < 33 SA ou

~ 33 SA ), type de pathologie ( maladie des membranes hyalines, HTAP

idiopathique ou infection materno - fœtale) et type de ventilation assistée

( ventilation conventionnelle ou OHF ) était réalisée.

Les critères d'inclusion étaient les suivants:

- la compris entre 12,5 et 30 pour les nouveau - nés d'AG < 33 SA,

- la compris entre 15 et 40 pour les nouveau - nés d' AG ~ 33 SA .

Les critères d'exclusion étaient les suivants :

- hypoxémie réfractaire

- malformation congénitale

- cardiopathie congénitale

- persistance du canal artériel avec shunt droite - gauche marqué et

augmentation du débit sanguin pulmonaire

- hernie diaphragmatique congénitale ou autres formes d' hypopla ­

sie pulmonaire

- choc septique

- hémorragie intra - ventriculaire de grade 3 ou 4

- souffrance neurologique liée à une anoxie anténatale marquée.

L'étude a porté sur 192 enfants. 95 ont été inclus dans le groupe

NO et 97 dans le groupe témoin.

Les gaz du sang et les paramètres ventilatoires étaient notés
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initialement puis 30 minutes, 1heure, 2, 6, 12 et 24 heures après le début

de l'étude.

Le critère principal d'évaluation était l'index d'oxygénation à H2 .

Les critères secondaires étaient les suivants:

- nombre de jours de ventilation assistée et d'oxygénothérapie

- durée d' hospitalisation

- hémorragie intra- ventriculaire

- leucomalacie

- décès.

Le NO était administré pendant les deux premières heures à la

posologie de 10 ppm puis :

- si la réponse était positive ( diminution de l' 10 ), le NO était dimi ­

nué à 5 ppm et un sevrage progressif était alors réalisé,

- si la réponse était négative (augmentation de l' 10 ), le NO était

augmenté à 20 ppm .

Les résultats sont les suivants :

- l'amélioration de l'oxygénation est meilleure chez les enfants qui

ont reçu du NO . Mais la différence avec le groupe témoin n'est

statistiquement significative que dans le groupe d'enfants

d' AG ~ 33 SA ( P =0,03 ),

- le NO diminue la durée de ventilation assistée et d' hospitalisation

en Unité de Soins Intensifs. Mais la différence avec le groupe

témoin n'est statistiquement significative que pour les enfants

d' AG ~ 33 SA (p = 0,05 et p = 0,02 respectivement) .
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- il n' y a pas de différence statistiquement significative entre les

deux groupes en ce qui concerne la survenue d' hémorragie intra ­

ventriculaire, de leucomalacie ou de décès.

D'une manière générale, l'administration précoce de petites doses

de NOi dans la prise en charge de la détresse respiratoire néonatale

améliore l'oxygénation et raccourcit la durée d' hospitalisation en Unité de

Soins Intensifs. Mais le NOi n'apporte pas de bénéfices significatifs dans

la prise en charge des prématurés.

En 2000, HOEHN publiait une méta - analyse concernant l' adminis ­

tration du NOi chez les prématurés ( 59 ) . 1\ reprenait, entre autre, les

études de Kinsella ( 57 ) et du groupe franco - belge ( 58 ) développées

précédemment. Il aboutissait aux conclusions déjà évoquées:

- le NOi améliore l'oxygénation des prématurés en hypoxémie sévère,

- le NOi ne modifie pas la survie de cette population.

Ainsi, les études cliniques de phase III présentées de façon

synthétique dans les tableaux 4 et 5 permettent d'aboutir aux conclusions

suivantes:

- le NO améliore significativement l'oxygénation par rapport aux

témoins,

- le traitement NOi + OHF est plus efficace que l'un ou l'autre,

- le NOi n'intervient pas sur la survie, la dysplasie broncho -

pulmonaire ou l'incidence des hémorragies intra - ventriculaires et
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pulmonaires .

- par contre, deux études s'opposent quant au bénéfice apporté par

l'inhalation de NO chez les prématurés, d'où l'intérêt d'effectuer

des études supplémentaires afin d'établir le rôle du NOi dans la

prise en charge des détresses respiratoires chez le nouveau - né

prématuré.
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TABLEAU 4:

ETUDES CLINIQUES DE PHASE III : PROTOCOLES

Etude Population Mode d' uti - Critères d'
étudiée lisation évaluation

Roberts ( 54 ) 30 nouveau - 80 ppm versus Pa02>55
nés à terme 100% 02 pendant mmHg et
10=46 20 minutes puis 10<40
28 témoins nés diminution à 10 ppm ECMO si pas
à terme 2 fois 1 jour de réponse
10=43 après 20 mn.

NINOS (55) 114 ( 10 = 43) 20 ppm versus décès ou
versus 121 100 % 02 pendant ECMO
témoins ( 10 = 45 30 mn puis augmen - augmentation
AG >34 SA tation à 80 ppm si Pa02 de plus
HTAP confirmée échec ou sevrage de 20 mmHg
à l' échocardio - sur 7 jours au plus . par rapport à
graphie Doppler Pa02 initiale

Kinsella ( 56 ) 205 enfants 20 ppm pendant Pa02 qui
d'AG >34SA 4 heures puis 6 ppm augmente au -
randomisation jusqu'au sevrage delà de 60
selon pathologie cross - over mmHg
107 NOi + VC effet versus
98 OHF seule OHF
HTAP confirmée effet selon
à l' échocardio - pathologie
graphie Doppler causale

Etude 150 nouveau - 10 ppm versus 100 % diminution
Française ( 46 ) nés ( 29 préma - 02 significative

turés, 121 nou- 10 après 2 H
veau - nés à VC + NOi ver-
terme) en hypo - sus OHF,
xémie réfractaire VC + NOi ver-

OHF + NOi
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ETUDES CLINIQUES DE PHASE III : PROTOCOLES ( SUITE)

Etude Population Mode Critères
étudiée d'utilisation d'évaluation

Kinsella ( 57 ) 80 nouveau -nés 5 ppm de NO 10
< 34 SA répartis pendant 7 jours survie sans
en s 28 SA et minimum et 14 séquelle
>28 SA jours maximum
hypoxémie versus témoin
sévère, gradient ( prise en charge
artério - alvéolaire optimale sans
< 0,10 NO)

Groupe franco- 192 nouveau - nés 10 ppm pendant 10à H2
belge (58) randomisation 2H survie sans

stratifiée : augmentation à séquelle
AG < 33 SA, 20 ppm si pas de
AG ~33 SA, réponse ou
type de pathologie, diminution à 5
type de ventilation ppm si réponse +
Hypoxémie sévère:
10 entre 12,5 et 30
pour AG < 33 SA
10 entre 15 et 40
pour AG ~ 33 SA



- 89-

TABLEAU 5:

ETUDES CLINIQUES DE PHASE Ill: RESULTATS

Etude Résultats Commentaires

Roberts ( 54 ) augmentation de l' oxygé - amélioration significative
nation de 53 % groupe NO et maintenue de l' oxygé -
versus 7 % groupe témoin nation.
ECMO : 40 % versus 71 % diminution des besoins
groupe témoin en ECMO

NINOS ( 55) décès : 14 % groupe NO NOi diminue les besoins
versus 16 % groupe témoin en ECMO
( non significatif) NOi ne diminue pas la
ECMO : 55 % groupe témoin mortalité
versus 36 % groupe NO
( significatif p < 0,014 )

Kinsella (56 ) amélioration oxygénation : traitement avec NOi + OHF
28 % NOi versus 23 % OHF est plus efficace que l'un
et 32 % après échec si NOi + ou l'autre
OHF différences significative
NOi + OHF : statistiquement selon pathologies
meilleur pour MMH et lM que
OHF ou NOi seuls
NOi + ou - OHF statistique -
ment meilleur si HTAP idio -
pathique ou hypoplasie
pulmonaire sans HOC

Etude diminution significative 10 réponse des prématurés
française ( 46 ) si MMH ou HTAP idiopathi - au NOi

que ou sepsis réponse au NOi dépend
amélioration moins signifi - de la pathologie sous -
cative 10 si inhalation jacente
méconiale ou HDC
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ETUDES CLINIQUES DE PHASE III : RESULTATS (SUITE)

Etude Résultats Commentaires

Kinsella ( 57 ) augmentation significative le NO améliore
de la Pa02 après 60 mn significativement
de NOi ( P =0,03 ) l'oxygénation des
diminution de la durée de prématurés et
ventilation assistée dans diminue la durée de
le groupe NO ( P = 0,046 ) ventilation

pas d'intervention du
NOi sur la survie, la
dysplasie broncho -
pulmonaire, l' inci -
dence des hémorra -
gies pulmonaires ou
intra - ventriculaires

Groupe franco- augmentation de l' 10 dans administration de
belge ( 58) le groupe NO mais différence petites posologies de

statistiquement significative NOi améliore signifi -
uniquement pour enfants cativement l' oxygé -
d'AG> 33 SA ( P= 0,03 ) nation et diminue la
diminution de la durée de durée de ventilation
ventilation assistée et et d' hospitalisation
d' hospitalisation en Unité pour les enfants
de Soins 1ntensifs dans le d'AG >33 SA
groupe NO mais statistique- par contre le NOi
ment significatif uniquement n'apporte pas de
chez les enfants d'AG> 33 SA bénéfice significatif
( p = 0,05, P = 0,02 ) chez les prématurés

AG : âge gestationnel, 10 : index d'oxygénation, NOi : NO inhalé, OHF : oscillations hautes
fréquences, VC : ventilation conventionnelle, MMH : maladie des membranes hyalines, HDC :
hernie diaphragmatique congénitale, lM : inhalation méconiale, SA : semaines d'aménorrhée.
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En synthèse, dans l'état actuel des connaissances et des données

publiées, le monoxyde d'azote inhalé apparaît efficace chez les nouveau ­

nés à terme avec hypoxémie réfractaire. Il permet une diminution signifi ­

cative des besoins en ECMO et de la morbidité des enfants mais sans

qu'aucun effet significatif sur la mortalité n'ait encore pu être démontré.

De plus, le NO ne constitue pas pour autant le traitement de toutes les

hypoxémies réfractaires. En effet, la vasoconstriction artérielle pulmonaire

n'est qu'un des facteurs physiopathologiques de l' hypoxémie réfractaire.

Il convient donc d'analyser dans ce syndrome complexe qu'est l' HTAP

la part respective qui revient au parenchyme pulmonaire d'une part par

la radiographie pulmonaire, au lit vasculaire pulmonaire et au système

cardiovasculaire d'autre part par l' échocardiographie Doppler.

En effet, l'efficacité du NOi est meilleure comme nous l'avons vu précé­

demment s'il existe une HTAP diagnostiquée par l'échodoppler pulsé.

La correction de l' hypoxémie est généralement spectaculaire chez

les nouveau - nés ayant une pathologie pulmonaire alvéolaire associée

telle qu'une maladie des membranes hyalines, ou vasculaire isolée

observée dans l' HTAP idiopathique. Dans ce cas, le NOi augmente

l'oxygénation en diminuant sélectivement les résistances vasculaires

pulmonaires et en dilatant de façon également sélective les vaisseaux

satellites des alvéoles bien ventilés, améliorant le rapport ventilation 1

perfusion ( 50 ) .

Le sepsis associe à des degrés divers une alvéolite infectieuse,

une vasoconstriction pulmonaire prédominante et un état de choc associé
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ou non à des défaillances d'organe diverses. Les deux premiers

mécanismes répondent bien à l'inhalation de NO . Le troisième méca­

nisme n'est pas accessible au NOi ce qui souligne l'importance de la

défaillance cardiaque et surtout ventriculaire droite dans les HTAP

sévères;

De même, la physiopathologie de l'inhalation méconiale comprend

plusieurs aspects accessibles ou non à l'inhalation de NO :

* l'obstruction trachéobronchique qui impose une aspiration

correcte du méconium intratrachéal à la naissance.

* la présence de bouchons bronchiques distaux entraînant une sur ­

distension pulmonaire et donc des rapports ventilation sur perfusion

très hétérogènes d'où l'intérêt d'un mode de ventilation le moins

barotraumatique possible.

* l'inhibition du surfactant par le méconium d'où l'utilité d'un

surfactant exogène .

* l' HTAP par remodelage vasculaire anténatal souvent accessible

pour sa part au NOi .

L'effet du NO est synergique à une amélioration de la ventilation

alvéolaire et nous pouvons souligner ici l'intérêt de l'utilisation concomi ­

tante de \' OHF dont les objectifs sont doubles:

* obtenir un recrutement alvéolaire adéquat.

* réduire le volotraumatisme par le réglage du pic à pic au minimum

nécessaire pour obtenir une vibration thoracique visible.
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Comme nous venons de le voir, la compréhension des échecs du

traitement par le NOi est importante pour progresser dans son utilisation.

Une première raison des échecs réside dans un accès insuffisant des

molécules de NOi au niveau de leur cible moléculaire: la guanylate cycla ­

se soluble du muscle vasculaire lisse d'où l'importance d'un recrutement

alvéolaire homogène suffisant.

Une deuxième raison pourrait être une insensibilité relative de la guany ­

late cyclase soluble au NOi ou une activité excessive des phosphodies ­

térases 5 laissant espérer des traitements synergiques par des inhibiteurs

du type" dipyridamole" (60).

Une troisième raison d'échec est un remodelage vasculaire important qui

peut gêner la diffusion du NO ou surtout contribuer au caractère fixé de

l' HTAP . La mise en évidence dans le modèle de l' hypertension artériel ­

le pulmonaire persistante du nouveau - né d'une efficacité des antago ­

nistes des récepteurs à l' endothéline A, sur le remodelage vasculaire

pulmonaire ( 61 ) ouvrent des perspectives intéressantes de traitement

anténatal dans les situations à risques d' HTAP réfractaire à un simple

traitement par le NOi telles que la hernie diaphragmatique congénitale

ou les hypoplasies pulmonaires.

Cas particulier de la hernie diaphragmatique congénitale:

Les nouveau - nés avec hernie diaphragmatique congénitale ne répondent

que de façon inconstante au NOi . Ceci s'explique probablement par le

degré d' hypoplasie pulmonaire associée. De plus, dans les cas les plus
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sévères, outre une HTAP réactive, l'augmentation des résistances vascu ­

laires pulmonaires est probablement liée à une réduction anatomique du

lit vasculaire pulmonaire responsable d'une HTAP fixée (62). Si la

première composante peut réagir au NOi, la deuxième probablement pas.

Par ailleurs, une diminution de la masse ventriculaire gauche a été mise en

évidence chez les non survivants à l' ECMO ( 63 ) . Une altération asso­

ciée de la fonction cardiaque explique probablement le caractère

réfractaire de l'HTAP au NOi et fait discuter le recours à l' ECMO .

3 ) EFFETS SECONDAIRES DU MONOXYDE D'AZOTE:

Le monoxyde d'azote inhalé constitue une avancée thérapeutique

majeure dans le traitement des détresses respiratoires néonatales

sévères. Néanmoins cet enthousiasme est tempéré par des études

expérimentales in vivo, in vitro et quelques études cliniques qui ont fait état

d'effets secondaires délétères potentiels du NO et du risque de voir ces

effets accrus en cas d'utilisation du NO inhalé.

Le NO est un oxydant puissant. En présence d'oxygène, le NO est

rapidement transformé en dioxyde d'azote: le N02 qui inhalé à des con ­

centrations supérieures à 2 - 5 ppm expose à une broncho - constriction et

à un œdème pulmonaire lésionnel ( 64 ) . Le monitorage des concentra ­

tions inspirées de NO et de N02 par chimiluminescence ou à défaut par

cellules électrochimiques est obligatoire au cours du traitement par NOi .

Le NO peut également se combiner à l'ion superoxyde pour former des
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radicaux libres toxiques: peroxynitrite et hydroxyl ( 18 ) .

Le NO oxyde également l' hémoglobine en méthémoglobine. Sa

concentration sanguine dépend de l'activité méthémoglobine réductase

qui peut être diminuée chez le prématuré ou dans de rares cas de déficits

congénitaux. Les taux observés dans toutes les études que nous avons

citées précédemment sont toujours restés inférieurs à 2 - 3 % pour des

posologies de NOi inférieures à 40 ppm . Néanmoins, la surveillance

régulière de la méthémoglobinémie est obligatoire au cours de tout traite ­

ment par le NOi .

Chez l'adulte, le NOi inhibe l'agrégation plaquettaire et pourrait

allonger le temps de saignement mais il n'est pas évident que ceci expose

à un risque hémorragique significatif ( 65 ) . Une étude récente ( 66 )

réalisée chez 8 nouveau - nés à terme et un nouveau - né prématuré

exposés à une inhalation de 40 ppm de NO dans le cadre d'une HTAP

n' a pas montré de différence significative entre le taux de plaquettes et

l'adhésion plaquettaire avant et 24 heures après l'inhalation de NO . Par

contre, le temps de saignement est deux fois plus long au cours de

l'inhalation de NO que 24 heures après l'arrêt de NO .

A de fortes doses, le NO modifierait la réponse inflammatoire des

macrophages alvéolaires. Pour des expositions prolongées, certaines

protéines telles que l'albumine pourraient constituer une forme de trans ­

port du NO ou de ses dérivés nitrosothiols et être aussi à l'origine d'une

toxicité sur le cerveau en voie de maturation ( 64 ) .
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Enfin, une inquiétude persiste quant à une mutagénicité potentielle,

conséquence de la nitrosylation des protéines notamment au niveau des

résidus tyrosine ( 67 ) . Par souci de pharmacovigilance, il est recommandé

que tout traitement par NOi soit mentionné dans le carnet de santé. Mais

la toxicité potentielle du NOi doit être fortement tempérée par la démons ­

tration récente que des concentrations significatives de NO ( 200 à 300

ppm ) sont en permanence produites au niveau des fosses nasales y

compris chez le nouveau - né ( 68 ) . L'exposition au NO secondaire à la

pollution automobile ou à la fumée de cigarettes ( environ 800 ppm ) est

à fortiori largement supérieure à celle d'un traitement ponctuel par le NOi .

Dans l'état actuel de nos connaissances, qu'en est - il du nouveau ­

né prématuré aux systèmes anti - oxydants immatures et soumis à des

agressions oxydatives importantes. L'ajout du NOi pourrait décompenser

un équilibre oxydatif déjà précaire. Ainsi plusieurs travaux ont montré une

amélioration du pronostic cérébral après hypoxie - repertusion chez des

animaux dont la NO synthase avait été bloquée ( 69, 70, 71 ) .

On peut donc craindre un effet du NOi chez des enfants nés à terme ou

surtout prématurément et qui sont souvent dans une situation post ­

asphyxique .

De même l'utilisation de NOi susceptible d'altérer les fonctions plaquet ­

taires est préoccupante chez des enfants nés prématurément et déjà plus

particulièrement à risque d' hémorragie en particulier intracérébrale ( 72,

73) .

Enfin, si le NO a un rôle mineur dans la dilatation du canal artériel chez les



- 97-

rats nés à terme, il a un rôle majeur dans la persistance du canal artériel

chez des rats nés prématurément comme le démontre Kazuo Momma

dans une récente étude ( 74 ) .

Tous ces problèmes et incertitudes justifient donc une étude

approfondie dévolue au traitement du nouveau - né prématuré et étudiant

l'équilibre entre efficacité probable et effets secondaires potentiels d'une

stratégie proposant le NOi en cas d' hypoxémie sévère dans cette popula­

tion. Nous détaillerons dans la troisième partie de ce travail l' étude

mise au point pour répondre à toutes ces interrogations.
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ETUDE ACTUELLE

1 ) OBJECTIFS DE L'ETUDE:

comme nous l'avons vu le NOi permet d'améliorer significativement le

pronostic des nouveau - nés à terme ayant une hypoxémie réfractaire.

Plusieurs études suggèrent qu'il peut être aussi bénéfique dès le stade de

l' hypoxémie sévère ( 57, 58) .

L'utilisation chez les nouveau - nés prématurés semble possible mais il

existe un risque théorique de voir les effets délétères du NO endogène

augmenter en cas d'utilisation du NO inhalé. Ce risque peut être

considéré comme acceptable en cas d' hypoxémie réfrataire, lorsque le

pronostic vital est engagé. Mais il est alors difficile, en cas d'échec, de

faire la part entre la pathologie et d'éventuels effets secondaires du NO, en

particulier en cas d' hémorragie intra - cérébrale fréquente dans ces

circonstances.

Les objectifs de cette étude sont d'étudier l'effet de l'administration du

NO inhalé sur la mortalité et la morbidité des prématurés présentant une

hypoxémie sévère.

Ce travail propose donc d'évaluer de façon prospective une cohorte de

prématurés de moins de 32 semaines d' âge gestationnel à laquelle le NO

est proposé de façon précoce, après une phase de stabilisation postnatale

de 6 heures, lorsque ces nouveau - nés nécessitent une ventilation

assistée et présentent une hypoxémie sévère suggérant l'existence d'une
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hypertension artérielle pulmonaire persistante.

Le critère d' évaluation principal est la survie à 28 jours, sans

assistance ventilatoire y compris VS - PEP, sans oxygène, sans lésion

cérébrale supérieure à une hémorragie intraventriculaire de grade 1

( classification de Papile ), et n'ayant pas présenté d' hypoxémie

réfractaire .

Les critères d' évaluation secondaires sont les paramètres

pouvant être altérés par une agression oxydative éventuellement

surajoutée par le NOi :

- incidence des dysplasies pulmonaires et ou des traitements

corticoïdes au cours des 28 premiers jours de vie pour raison

pulmonaire ;

- incidence et chronologie des hémorragies pulmonaires;

- incidence de persistance du canal artériel nécessitant trai -

tement;

- incidence et gravité des lésions cérébrales hémorragiques

ou des leucomalacies au cours des 28 premiers jours de vie ;

- incidence des entéro - colites ulcéronécrosantes ;

- incidence des infections nosocomiales .
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2 ) PROTOCOLE:

2.1 ) Population étudiée :

* critères d'inclusion:

- tout nouveau - né d'âge gestationnel strictement

inférieur à 32 semaines d'aménorrhée hospitalisé

pendant la durée de l'étude,

- âgé de moins de 24 heures à l'entrée en hospita ­

lisation,

- après obtention du consentement éclairé des

parents.

* critères d'exclusion:

- utilisation du NO avant 6 heures de vie,

- thrombopénie < 50000 plaquettes 1millimètre cube

dans les 48 premières heures de vie,

- cardiopathie congénitale grave à l'exception d'un

canal artériel persistant, du foramen ovale ou d'une

communication interventriculaire,

- anasarque fceto - placentaire,

- hernie diaphragmatique,

- anomalie chromosomique suspectée ou documentée,

- autre anomalie mettant en jeu le pronostic vital.
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* nombre de sujets de l'étude:

une enquête réalisée en 1997 sur plus de 850 nouveau - nés

de même âge gestationnel dans la région Nord - Est a permis

de mettre en évidence une survie sans séquelle de l'ordre de

50 % . Une évaluation rétrospective effectuée selon les cri ­

tères retenus pour cette étude permet d'évaluer le nombre

d'enfants présentant une hypoxémie sévère de 16 à 20 % de

la population considérée. L' hypoxémie sévère est définie

par un rapport aA02 < 0,22

( aA02 =Pa02 / [( Fi02 x 713 ) - PaC02 ] ) ainsi que des

besoins en oxygène supérieurs ou égaux à 40 % .

Pour mettre en évidence une amélioration de la survie sans

séquelle de 50 à 60 % avec un test bilatéral, un risque

alpha =0,05 et une puissance de 80 %, le nombre de

sujets nécessaire est au minimum de 407 par groupe étudié

( soit 81 4 au total) . Afin d'éviter une sous - évaluation due

aux aléas et fluctuations des pathologies pouvant modifier

l'incidence de l' hypoxie sévère dans notre population, un

minimum de 75 sujets remplissant les critères de mise sous

NO sera exigé dans chaque groupe ( calculs réalisés par le

département d'informatique médicale de la Maternité

Régionale de Nancy) .
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2.2) Type de l'étude:

- prospective,

- contrôlée,

- randomisée,

- ouverte,

- multicentrique :

centre promoteur et investigateur principal :

Maternité Régionale de Nancy.

Autres centres investigateurs: Amiens, Arras, Besançon,

Liège, Lille, Lyon, Reims, Tours Réanimation néonatale et

pédiatrique, Tours Néonatologie .

Partenaire : Air Liquide Santé 1nternational .

2.3) Protocole:

Il est résumé par le schéma récapitulatif suivant :
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aA02 ~ 0,22
ou Fi02 < 40 %

TEMOIN

NAISSANCE
AG <32SA

1

RANDOMISATION

--------- ~ENTRE H6 ET H48 NO: 5 ppm
~ 1 pendant 1H

aA02 < 0,22 ~ aA02 ~ 0,22
et Fi02 ~ 40 % ou Fi02 < 40 %

poursuite des
soins usuels.

REVELATION DU GROUPE
D'ALLOCATION.

ETF, rapport aA02 noté toutes
les 6 heures de H6 à H48 .

poursuite des
soins usuels .

réponse
positive

TEMOIN

-:
hypoxémie
sévère

hypoxémie
réfractaire

--------- NO <;
/ \ <,

réponse pas de
insuffisante réponse

poursuite soins
optimaux sans
NO

1
NO possible
Il échec Il du
critère d' éva­
1uation princi ­
pale.

1
aA02;;:: 0,22 augmentation

aA02 d'au
moins 25 %
mais reste
< 0,22

diminution
NO à 2 ppm
pendant 2 H
puis sevrage

1
poursuite
NOà5
ppm
réévalua ­
tion toutes
les 2 H.

augmen ­
tation NO
à 10 ppm
si pas de
réponse
Arrêt NO.

J28
pour les deux groupes :

ETF, paramètres ventilatoires et oxymétriques
RP, critères d'évaluation secondaires
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* randomisation:

Elle se fait dès l' hospitalisation, en 2 groupes:

groupe témoin ( T) et groupe monoxyde d'azote ( NO ) .

Le tirage au sort est centralisé et enregistré dans le centre

coordinateur, après appel téléphonique.

La randomisation est stratifiée par centre et par groupe d'âge

gestationnel en" inférieur strict à 28 SA " et " supérieur ou

égal à 28 SA" .

Afin de pas influencer les autres thérapeutiques utilisées en

fonction du groupe d'allocation, celui - ci ne sera révélé que

si l'enfant requiert une ventilation assistée et présente entre

H6 et H48 une hypoxémie sévère.

* procédure:

- soit l'enfant n'est pas intubé, le rapport aA02 est supé ­

rieur ou égal à 0,22 ou la Fi02 < 40 %, alors les traitements

usuels sont poursuivis et les valeurs des paramètres

d'oxygénation sont évaluées et notées toutes les 6

heures jusqu'à 48 heures.

- soit l'enfant est intubé et la Fi02 ~ 40 % et le rapport

aA02 devient < 0,22 entre H6 et H48 ; l' heure est notée et le

groupe d' allocation est révélé lors d'un second appel au

centre coordinateur.
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- groupe T:

groupe témoin avec soins usuels optimaux, à

l'exception du NO, sauf en cas d' hypoxémie réfractai­

re définie par: Pa02 et PaC02 < 50 torr, mesurées par

voie sanglante ou transcutanée, en post - ductal, pour

une Fi02 =1, et une assistance ventilatoire " optimale"

selon les critères du service.

Le rapport aA02 est alors s 0,075 . Dans ce cas, le

nouveau - né peut recevoir du NO de façon libre, et

sera comptabilisé comme" échec" du critère

d' évaluation principal.

Le rapport aA02 et la Fi02 seront notés de la façon

suivante:

- une première fois à H6 ou à l'entrée dans le service

pour les enfants nés à l'extérieur ( outborn ) et trans ­

férés après H6 et avant H24 ;

- il sera ensuite évalué et noté toutes les 6 heures

jusqu'à H48 et la valeur la plus basse sera enre ­

gistrée avec le plus grand soin ;

- enfin, le rapport aA02 et la Fi02 seront notés à H48 .

Dans le cas du passage en hypoxémie réfractaire, le

rapport concomitant à la sortie du protocole sera noté.
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- groupe NO:

soins usuels optimaux jusqu'à H6 où le rapport aA02

et la Fi02 sont notés puis évalués et notés selon la

même procédure que pour le groupe T jusqu'à H48 .

Si le rapport aA02 devient < 0,22 entre H6 et H48 :

DEBUT DE LA PROCEDURE DE MISE SOUS NO :

* réalisation d'une échographie cérébrale

* INTRODUCTION DU NO A LA POSOLOGIE DE 5 PPM PENDANT

UNE HEURE: TRAITEMENT D' ATTAQUE.

- réponse: aA02 ~ 0,22 ; alors diminution à 2 ppm pendant

2 heures puis sevrage en fonction de l'évolution ( Fi02 < 0,25

ou extubation ) .

- réponse insuffisante: augmentation du rapport aA02 d'au

moins 25 % du rapport initial mais restant < 0,22 ; maintien à

5 ppm et réévaluation toutes les deux heures. Quand la

réponse est obtenue, on réalise un sevrage progressif en

fonction de l'évolution ( comme expliqué ci - dessus) .

- non réponse: on augmente alors à 10 ppm pendant 2 heu ­

res : soit on obtient une réponse et on adapte comme plus

haut, soit il n' y a pas de réponse alors on réalise un sevrage

progressif et un arrêt sur une heure.

* suivi clinique et paraclinique des enfants:

- dans le groupe témoin et dans le groupe NO : réalisation
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d' une échographie cérébrale avant J3 (avant si NO

indiqué ), et une seconde entre J7 et J1 0 .

- à J28 ( le jour de naissance est JO ) :

* recueil des paramètres ventilatoires et oxymétriques

dans les deux groupes ;

* radiographie de thorax ;

* échographie cérébrale réalisée à J28 + / - 2 ;

* recueil des paramètres définissant les critères

d'évaluation secondaires définis précédemment.

3 ) ETUDES ANCILLAIRES OPTIONNELLES:

Deux études ancillaires ont été proposées en parallèle à cette étude

afin de bénéficier de ce recrutement pour améliorer les connaissances

physiopathologiques et la pertinence de \' interprétation des résultats

cliniques observés.

Ces deux études sont une évaluation hémodynamique échocardio ­

graphique Doppler et une étude biochimique.

3.1 ) Etude échocardiographique :

Comme nous l'avons signalé dans la deuxième partie de

notre travail, les études en échographie Doppler Pulsé ont montré

que l'efficacité du NO est plus importante quand il existe une hyper ­

tension artérielle pulmonaire. Toutefois, le NO semble aussi être

efficace en l'absence de signes échographiques d' hypertension,
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probablement par amélioration du rapport ventilation sur perfusion

( 50, 55) .

Ces études .suqqèrent que l' hypoxémie sévère peut être un symp­

tôme suffisant pour justifier l'indication du NO .

En pratique clinique, les centres qui ne disposent pas d'une écho ­

graphie Doppler 24 heures sur 24, retiennent ce symptôme pour

indiquer le NO . Toutefois, sa pertinence n'est pas formellement

démontrée.

Les objectifs de cette étude ancillaire sont d'évaluer la validité de

l' hypoxémie sévère, non réfractaire, comme indicateur de mise sous

NO . Elle permettra également d'apprécier les effets hémodynami­

ques du NO en fonction de la situation initiale et l'incidence des

échec pour des raisons hémodynamiques.

Méthode : trois centres participent à cette étude: Reims, Tours

et Nancy. Une évaluation échocardiographique Doppler sera

réalisée avant et juste après mise sous NO ainsi qu'avant l'arrêt du

NO pour évaluer son effet hémodynamique pulmonaire dans cette

situation . La procédure consistera à évaluer la vélocité moyenne du

flux dans l'artère pulmonaire gauche, la présence d'un canal arté­

riel persistant, le sens du shunt par le canal artériel et le gradient

transductal .

Les résultats de l' échocardiographie ne modifieront pas l' indica ­

tion de NO.

L'analyse évaluera la pertinence du diagnostic clinique d' HTAP par
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l' hypoxémie sévère dans les deux groupes étudiés; elle détermi ­

nera les effets du NO sur l' hémodynamique et leur correspondance

avec la clinique; elle comparera l'évolution du canal artériel en

fonction des groupes d'allocation.

3.2) Evaluations des paramètres biochimiques pouvant être altérés

par le NO inhalé :

Le but de cette étude ancillaire est d'analyser l'éventuelle

toxicité biologique du NO inhalé chez des enfants prématurés de

moins de 32 SA . Il s'agit d'évaluer la mise en évidence d'une

altération de la production de NO endogène chez ces enfants et

d'étudier l'éventuelle toxicité de NO via la formation de

peroxynitrites .

Méthodes:

La détermination de la production de NO chez les témoins

comme chez les enfants ventilés au NO sera faite à l'aide de

méthodes indirectes telles que:

* le dosage de l' arginine, la citrulline et l' ornithine par HPLC

couplée à une détection fluorimétrique

* le dosage de l'urée selon une technique enzymatique ( uréase )

* le dosage des nitrites et des nitrates par méthode colorimétrique

* la détermination du taux de méthémoglobine par une technique

spectrophotométrique .
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La toxicité potentielle du NO via la formation de peroxynitrites

sera étudiée de manière indirecte en mesurant différents systèmes

antiradicalaires comme la voie du glutathion ( glutathion total,

activité de la glutathion réductase plasmatique et globulaire, activité

de la glutathion peroxydase plasmatique et globulaire) ou la

formation de produits de peroxydation lipidique comme le

malodialdéhyde ( MDA ) au niveau sanguin et pulmonaire.

Protocole expérimental:

C'est un travail monocentrique .

Tous les enfants inclus à Nancy dans le cadre de l'étude

multicentrique décrite précédemment, soit environ 150 enfants,

seront évalués sur le plan biochimique. Les dosages seront faits

aussi bien chez les témoins que chez les enfants recevant du NO .

Les paramètres définis ci - dessus seront analysés dans les condi ­

tions suivantes:

* deux échantillons sanguins seront prélevés en même temps

que les prélèvements habituellement nécessités pour les soins de

l'enfant, et un recueil de l'aspiration trachéale sera réalisé simul ­

tanément chez les enfants ventilés

Bilan n° 1 :

- soit, entre H24 et H48 lorsque le rapport aA02 reste ~ 0,22 dans

les deux groupes,
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- soit, avant l'introduction du NO lorsqu'il est indiqué (groupe NO)

entre H6 et H4S,

- soit, lorsque le rapport aA02 devient < 0,22 chez les témoins entre

H6 et H48.

Bilan n° 2:

dans les 24 heures suivant le premier bilan dans les deux groupes.

* à chaque prélèvement sanguin, 4 microtubes permettront de

doser les paramètres suivants :

- arginine, citrulline, ornithine : 1 microtube hépariné ( 200 fJl

de sang minimum)

- urée: 1 microtube hépariné ( 200 fJl de sang minimum)

- glutathion total : 1 tube microtainer hépariné ( 400 fJl de

sang minimum)

- nitrites + nitrates, MOA, glutathion peroxydase et réductase:

1 tube microtainer hépariné ( 600 fJl de sang minimum)

Soit 1,4 ml de sang par prélèvement et par enfant ( au total,

2,S ml pour toute l'étude) .

* les prélèvements trachéaux seront congelés et les mêmes

paramètres qu" au niveau sanguin seront ensuite analysés.
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4) MISE AU POINT DE L'ETUDE:

4.1 ) procédure suivie :

L'étude qui nous intéresse actuellement a été mise au point selon

les principes légaux définis par la loi relative à la protection des personnes

qui se prêtent à des recherches biomédicales du 25 juillet 1994 dite

" loi HURIET" .

Cette procédure a été la suivante :

* L'investigateur de l'étude a commencé à bâtir le projet dès 1998 .

Il a pris contact avec les responsables des différents centres

intéressés. Un premier problème est soulevé dans le choix des

centres. En effet, un maximum de centres doit être choisi pour

permettre un recrutement suffisant d'enfants sur un an, pour que les

modalités de prise en charge des enfants ne varient pas entre le

début et la fin de l'étude; mais le nombre de centres ne doit pas

être trop important afin de diminuer la variabilité de prise en charge

des enfants d'un centre à l'autre.

En pratique, 16 centres ont été contactés au total . Ils étaient tous

intéressés mais plusieurs ont dû renoncer à l'étude principalement

car ils avaient d'autres projets de recherche clinique en cours. Or il

existe une nécessité légale d'une seule recherche par enfant. Dix

centres ont finalement accepté de s'associer. Deux autres centres

étaient très intéressés : Strasbourg et Dijon. Ils ne pourront pas par ­

ticiper à l'étude mais ils vont former le Comité de Surveillance.
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* L'investigateur de l'étude a également contacté un statisticien

pour définir, à priori, le nombre de sujets à inclure, établir la

randomisation des enfants et le suivi méthodologique de l'étude.

* Un cahier d'observation a été rédigé de manière consensuelle par

les différents centres. Plusieurs réunions se sont avérées

nécessaires. Le cahier d'observation a été critiqué à plusieurs

reprises avant d'aboutir à la version définitive.

* L'investigateur a alors soumis le projet au CCPRB (Comité

Consultatif de Protection des personnes dans la Recherche

Biomédicale) .Nous avons essuyé initialement un refus du projet

car celui - ci était adressé au CCPRB de" Meurthe- et - Moselle"

alors qu'il fallait l'adresser au CCPRB de Lorraine ( ! ) Le change ­

ment de nom étant survenu dans les semaines précédant le dépôt

du dossier.

Après rectification de l'erreur, l'acceptation du projet a alors été

obtenue dans un délai de 6 semaines.

Le projet a aussi été transmis par l'investigateur au promo ­

teur qui déclare l'essai clinique à l'Agence du Médicament.

* L'assurance doit être contractée parle promoteur de l'étude .

Or, l'assurance contractée initialement par la Maternité Régionale

de Nancy ne prenait pas en charge le centre Belge de Liège. Ce

centre a dû demander à son propre CCPRB l'autorisation de

participer à l'étude .
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Le délai d'obtention d'un contrat d'assurance définitif s'est donc

vu allongé.

* Parallèlement, un programme informatique a été établi pour la

saisie et le traitement des données. Une demande de traitement de

ces données pour la recherche biomédicale doit être déposée au

Comité Consultatif sur le Traitement de l'Information. Une fois l'avis

favorable obtenu, le dossier est déposé à la Commission Nationale

de l'Information et des Libertés ( CNIL ) qui donne l'autorisation de

traitement des données.

* L'investigateur de l'étude transmet au Comité de surveillance, par

fax, tous les événements indésirables graves, définis comme tel au

début de l'étude. Si la survenue d'événement indésirables graves

peut être attribuée à l'administration du produit testé dans le cadre

de l'étude, en l'occurrence le NO, l'information est transmise à

l'Agence du Médicament qui peut décider d'arrêter l'étude.

4.2) organisation pratique du suivi:

En pratique, le suivi d'une telle étude demande une très grande

disponibilité du centre promoteur et investigateur.

Tous les centres ont reçu une visite sur site pour l'explication et la

mise en place du protocole. Une visite intermédiaire" de contrôle de

qualité" est prévue pour chaque centre ainsi qu" une visite de fin d'étude.

Il convient d'une part de veiller au bon déroulement du protocole et

de pouvoir répondre en permanence aux questions posées par les autres

centres. D'autre part, il faut maintenir la motivation des centres et obtenir
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une bonne compliance des protagonistes. Aussi, l'investigateur de

l'étude envoie mensuellement à chaque centre un compte rendu sur l'état

d'avancement de l'étude et les points à régler.

Parallèlement, l'assistante de recherche cinique du centre promoteur

envoie tous les mois d'une part un histogramme détaillant pour chaque

centre le nombre d'enfants inclus dans l'étude et le nombre d' hypoxémie

sévère et d'autre part, un bilan récapitulatif de la transmission des

données du centre coordinateur pour les enfants âgés de plus de 28 jours

et qui n'ont pas présenté d' hypoxémie sévère.

Enfin, à chaque enfant inclu dans l'étude est attribué un cahier d'observa ­

tion où sont colligées toutes les données nécessaires à l'étude et qui

seront ensuite analysées. Chaque cahier est revu par l'assistante

de recherche clinique du centre promoteur. Une fiche de correction des

données est établie et renvoyée au centre d'origine. Les données sont

alors validées et la saisie peut être effectuée .

La collection des données est actuellement faite. Une saisie de ces

données doit maintenant être réalisée avec une relecture de contrôle.

Nous participons activement à la validation médicale des observations, à

la saisie et au contrôle de la saisie .

4.3 ) principales difficultés rencontrées:

A tous les niveaux de l'étude, diverses difficultés ont été rencon ­

trées . Quelques une ont déjà été évoquées précédemment.

* \1 convient surtout de souligner la disponibilité considérable
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demandée pour l'établissement d'une telle étude.

* Le recrutement des centres est également une difficulté majeure.

En effet, ce recrutement peut être biaisé en fonction des préjugés scienti ­

fiques de chacun. Certains pensent que le NO est dangereux, d'autres

pensent qu" il est utile. Aussi, pour contourner ce biais, tous les préma ­

turés de moins de 32 SA entrent dans l'étude et sont ensuite randomisés.

L'attribution groupe témoin ou NO n'est connue qu" ultérieurement si

l'enfant entre en hypoxémie sévère pour ne pas influencer la prise en

charge initiale selon les convictions de chacun.

* La randomisation pourrait entraîner un déséquilibre secondaire

du nombre d'enfant dans chaque groupe. Ce problème a été pris en

compte par le statisticien qui vérifie mensuellement l'équilibre du tirage

au sort.

* Dans une telle étude qui s'étale sur 12 à 18 mois, nous pouvons

également observer une modification de la constitution de la population .

En effet, en anténatal et en postnatal, la prise en charge évolue

actuellement rapidement et peut être différente pour les enfants du début

de l'étude et de la fin de l'étude.

Par ailleurs, il existe également une variabilité de prise en charge des en ­

fants d'un centre à l'autre.

* D'un point de vue administratif, de nombreux et volumineux

dossiers doivent être remplis pour l'assureur, le CCPRB et la CNIL, sce

qui représente d'une part une charge de travail importante. D'autre part

les réponses de ces différents organismes sont données après plusieurs
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semaines. La lenteur administrative transparaît dans toutes les étapes

d'une telle étude. Dans le cas présent, le projet est ébauché depuis 1998,

l'inclusion du premier enfant dans l'étude est réalisée en juin 1999 .

* Un problème matériel d'approvisionnement du NO s'est posé

pour un des centres qui n'avait pas les bouteilles homologuées pour

l'étude soit des bouteilles contenant 225 ppm de NO . Ce centre possédait

des bouteilles contenant 450 ppm de NO . Air Liquide Santé a dû fournir

les bouteilles adéquates à ce centre ce qui a retardé sont entrée dans

l'étude.

* Enfin, à notre niveau, la participation à un projet de cette envergure

est tout à fait passionnante mais demande beaucoup de temps pour la

compréhension des différentes étapes, la participation à la saisie et la

validation des données recueillies. D'autant que l'activité clinique hospi ­

talière d'un interne est un activité à plein temps qui laisse peu de loisir

pour mener parallèlement le suivi d' une étude de recherche. Ceci sou ­

ligne l'importance d' un travail d'équipe bien coordonné pour mener à

bien un tel projet .
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5 ) ETAT D'AVANCEMENT DE L'ETUDE:

Au 1er mars 2000, 347 enfants ont été inclus dans

l'étude.

- 112 pour Nancy

- 22 pour Amiens

- 32 pour Besançon

- 16 pour Lille

- 45 pour Lyon

- 49 pour Reims

- 36 pour Tours Réanimation

- 17 pour Liège

- 18 pour Arras.

Parmis ces 347 enfants, 52 ont présenté une hypoxémie

sévère. Comme nous l'avons vu précédemment, l'étude se terminera

quand nous aurons 150 enfants en hypoxémie sévère. Ce chiffre sera très

probablement atteint à la fin de l'année 2000 .
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CONCLUSION:

Le monoxyde d'azote inhalé est une thérapeutique prometteuse

dans la prise en charge des détresses respiratoires néonatales sévères

grâce à ses propriétés vasodilatatrices pulmonaires sélectives. II améliore

en effet sans ambiguïté l'oxygénation des nouveau - nés à terme avec

hypoxémie réfractaire. Son efficacité est meilleure s'il existe une HTAP

diagnostiquée par l' échocardiographie doppler .

La généralisation de l'utilisation du NO depuis 1993 - 1994 a

contribué à diminuer significativement les besoins en ECMO ( 14 ) ; le

nombre de nouveau - nés enregistrés par l' Extracorporeal Life Support

Organization a diminué de moitié en 1994 et 1995 et celui de ceux traités

en France d'au moins 3 /4 entre 1992 et 1995 .

Par ailleurs, le monoxyde d'azote a une action synergique avec

l'amélioration de la ventilation alvéolaire ce qui souligne l'importance des

techniques de réanimation associées telles que l'administration de

surfactant ou encore la ventilation par oscillations hautes fréquences.

L'objectif actuel des essais cliniques n'est plus tant la survie des

enfants que la façon la plus physiologique et la plus économique d' y

parvenir. Aussi, seule une bonne connaissance de la physiopathologie de

la détresse respiratoire néonatale permet de choisir la meilleure stratégie

thérapeutique.

Si l'inhalation de NO a un intérêt majeur dans l'arsenal

thérapeutique du nouveau né à terme en hypoxémie réfractaire,
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qu'en - est - il des nouveau - nés en hypoxémie sévère?

Et qu'en - est - il des prématurés aux systèmes antioxydants immatures?

Ces interrogations justifient une étude approfondie dévolue au

nouveau - né prématuré et étudiant l'équilibre entre efficacité probable et

effets secondaires potentiels d'une stratégie proposant le NOi en cas

d' hypoxémie sévère dans cette population.

La mise au point d'une telle étude entraîne de nombreuses difficul ­

tés qu" il est important de surmonter et demande également une très

grande disponibilité. Néanmoins, l'intérêt médical est majeur puisque

l'objectif de ce travail est d'améliorer le pronostic des nouveau - nés

prématurés en hypoxémie sévère afin qu'ils deviennent de" beaux

enfants" .
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PRINCIPALES ABREVIATIONS UTILISEES

DANS LE TEXTE:

AaD02 : gradient alvéole - artériel en oxygène

AC : acéthylcholine

ADN : acide désoxyribonucléïque

ADP : adénosine 5' diphosphate

AG : âge gestationnel

ARNm : acide ribonucleïque messager

CCPRB : comité consultatif de protection des personnes dans la recherche

biomédicale

CNIL : commission nationale de l'information et des libertés

ECMO : oxygénation extra - corporelle

EDCF : endothelium derived contracting factor

EDHF : endothelium derived hyperpolarizing factor

ET1 : endothéline 1

Fi02 : fraction inspirée en oxygène

GMPc : guanosine monophosphate cyclique

GTP : guanosine triphosphate

HDC : hernie diaphragmatique congénitale

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire

HTAPPN : hypertension artérielle pulmonaire persistante du nouveau - né

IL : interleukine

lM : inhalation méconiale



- 122-

IMF : infection materno - fœtale

10 : index d' oxygénation

LPS : lipopolysaccharide

MMH : maladie des membranes hyalines

NAOPH : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduit

NO : monoxyde d' azote

N02 :dioxyde d' azote

N02- : oxyde nitreux

NOs- : oxyde nitrique

NOi : monoxyde d' azote inhalé

02: oxygène

OHF : oscillations hautes fréquences

ONOO- : peroxynitrite

PaC02 : pression partielle artérielle en dioxyde de carbone

Pa02 : pression partielle artérielle en oxygène

POE: phosphodiestérase

POGF : platelet derived growth factor

PGI2: prostacycline

PPM : particules par million

SA : semaines d' aménorrhée

Sat02 : saturation en oxygène

TcPa02 : pression partielle artérielle en oxygène par mesure trans ­

cutanée

TNF : tumor necrosis factor
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TXA2 : thromboxane A2

VM : ventilation mécanique.
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RESUME DE LA THESE

Le monoxyde d'azote est bien reconnu comme un effecteur biologique
important dans de muitiples fonctions physiologiques .

En néonatalogie, l' utilisation du monoxyde d'azote par voie inhalée a
permis d'améliorer significativement le pronostic des nouveau - nés à terme
présentant une hypoxémie réfractaire . Une analyse synthétique de la littérature
confirme que d' une part le monoxyde d'azote améliore le rapport ventilation 1
perfusion par son effet vasodilatateur pulmonaire sélectif, et que d'autre part, il
a une action synergique avec l' amélioration de la ventilation alvéolaire .

Par ailleurs, la réponse au monoxyde d'azote inhalé dépend de la patho ­
lagie sous - jacente .

Enfin , en plus de l' hypoxémie réfractaire , le monoxyde d'azote s' est
révélé efficace à court terme chez les nouveau - nés à terme souffrant d' hypo ­
xémie sévère .

En ce qui concerne les nouveau - nés prématurés, la question de l' effi ­
cacité et de la tolérance du monoxyde d'azote reste posée compte - tenu de leur
immaturité . En effet, plusieurs études expérimentales et quelques études
cliniques ont fait état d'effets secondaires d él ét ères potentie ls du monoxyde
d' azote inhalé .

Ces interrogations justifient un travail approfondi, dévolu aux prématurés,
étudiant l' efficacité et la tolérance du monoxyde d'azote inhalé . Ce travail
présente un protocole de recherche clinique prospectif , multicentrique destiné à
répondre à ces questions .
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