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Résumé La hernie diaphragmatique congénitale (HDC) est une cause fréquente de détresse
respiratoire néonatale. La mortalité et morbidité de cette affection sont en grande partie liée
a Uhypoplasie pulmonaire et a l’existence d’une hypertension artérielle pulmonaire résistante
au traitement. La pathogénie de la HDC et de ses malformations associées est en grande partie
méconnue malgré des recherches importantes. Elle est basée sur la conception que la hernie
des viscéres abdominaux dans la cavité thoracique perturbe le développement du poumon.
L’hypoplasie pulmonaire peut étre également la conséquence d’un défaut d’expansion liée a
la diminution des mouvements respiratoires. Nos connaissances sur la physiopathologie ont
bénéficié de modéles animaux variés (chimiques ou génétiques). Ces études ont démontré que
’hypoplasie pulmonaire résultait de la perturbation de mécanismes moléculaires impliqués
dans le développement embryonnaire du poumon. Des données récentes conferent aux acides
rétinoiques un role central dans les mécanismes de formation de la HDC. Bien que dans la plupart
des cas, la HDC survient de facon sporadique, des résultats conséquents découlent de I’étude
des syndromes génétiques et d’anomalies chromosomiques découvertes chez des patients. Des
recherches sont encore nécessaires pour approfondir nos connaissances sur le développement
pulmonaire normal et anormal dans la HDC. De telles études devraient permettre d’améliorer
nos possibilités thérapeutiques et peut-étre nos mesures préventives.
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Summary Congenital diaphragmatic hernia (CDH) is a common cause of severe neonatal respi-
ratory distress. Mortality and morbidity are determined by the amount of pulmonary hypoplasia
(PH) that occurs and by the development of therapy-resistant pulmonary hypertension. The
pathogenesis and aetiology of CDH and its associated anomalies are still largely unknown des-
pite all research efforts. The pathogenesis of CDH is based on an assumption linking herniation
of abdominal viscera into the thorax with compression of the developing lung. PH, however,
can also result from reduced distension of the developing lung secondary to impaired fetal
breathing movements. Our understanding of CDH has also been aided by basic research with
the use of dietary, teratogen-induced, and knockout models of CDH. These studies indicate
that lung hypoplasia may involve disturbances of mitogenic signalling pathways fundamental to
embryonic lung development. Recent data reveal the role of disruption of a retinoid-signalling
pathway in the pathogenesis of CDH. Although multifactorial inheritance may best explain most
cases of CDH in humans, much has been learned about the genetic factors that play a role in the
development of CDH by studies of patients with CDH caused by specific genetic syndromes and
chromosome anomalies. More research is warranted to improve our understanding of normal
and abnormal lung development in relation to CDH. Such investigations will help in the design

of new treatment strategies to improve the natural course or even to prevent this anomaly.
© 2011 SPLF. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

La hernie diaphragmatique congénitale (HDC) est une cause
majeure de détresse respiratoire néonatale, non par sa fré-
quence, qui reste faible par rapport aux autres étiologies,
mais surtout par les implications éthiques, diagnostiques
et thérapeutiques qu’elle souléve. En dehors du probléme
spécifique de la gestion des malformations associées [1—4]
qui font partie intégrante de U’évaluation initiale, c’est
I’importance de ’hypoplasie pulmonaire (HP) et de la vas-
culopathie artérielle pulmonaire (VAP) qui conditionne le
pronostic vital [5—8]. La morbidité a court ou trés long terme
est elle-aussi en grande partie liée a ces deux problémes
trés caractéristiques de cette pathologie [9—14]. Compren-
dre la physiopathologie de 'HP, c’est essayer d’en prévenir
la gravité par la thérapie feetale mais c’est aussi progresser
dans les connaissances des mécanismes intimes de la crois-
sance pulmonaire. De trés nombreux articles sont consacrés
a la HDC depuis quelques années [15—22]. Cette revue géné-
rale est essentiellement centrée sur les données actuelles
concernant les mécanismes moléculaires et physiques de
I’HP dans la HDC.

Le développement diaphragmatique

La mise en place du diaphragme se fait, entre la qua-
trieme et la dixieme semaine de gestation chez I’homme,
grace a la fusion de trois structures embryonnaires: le
septum transversum, les membranes pleuropéritonéales et
le méso-cesophage. Le septum transversum apparait en
regard des somites cervicaux durant la quatrieme semaine
de développement. Il nait de la partie la plus craniale du
mésenchyme puis descend, s’attache sur les parois ven-
trales et latérales de ’embryon et en arriére sur U'intestin
primitif. Il va séparer la cavité abdominale de la cavité tho-
racique mais pas entiérement. En effet, il laisse persister
une communication de chaque c6té au niveau de la région

postérieure. Ces orifices sont appelés canaux pleuropérito-
néaux. Ces canaux sont ensuite comblés, entre la cinquiéme
et septiéme semaine, grace a l’apparition des membranes
pleuropéritonéales qui prennent naissance au niveau des
parois thoraciques postérolatérales et fusionnent avec le
septum transversum et le mésentére dorsal de |’cesophage.
L’ensemble de ces événements est finement régulé [23,24].
Les phénomeénes de muscularisation sont sous la dépendance
de Pax3, LBX1, scatter factor/hepatocyte growth factor
(SC/HGF) et son récepteur c-met, Fog2, Gab1 ainsi que les
myogenic regulatory factors (MRF) tels que MyoD, Myf-5,
Mfr-4, myogenin.

Le développement pulmonaire

L’ébauche pulmonaire apparait a trois semaines révolues
(26¢ jour). Il s’agit d’un diverticule ventral de l’intestin
antérieur qui apparait a Uextrémité caudale du sillon
laryngotrachéal. Il constitue l’ébauche trachéale. A son
extrémité apparaissent des bourgeons bronchiques droits
et gauches, puis les bourgeons lobaires qui subissent une
série de divisions dichotomiques permettant l’apparition des
conduits de conduction aériennes et d’échanges jusqu’aux
canaux alvéolaires.

Parallelement a l’organogenése, le parenchyme pul-
monaire se différencie progressivement. Quatre phases
peuvent étre distinguées: la phase pseudoglandulaire
(sixieme a 16°semaine), qui constitue la mise en place
des conduits aériens de conduction; la phase canaliculaire
(176—24° semaine) qui correspond au développement des
conduits aériens distaux d’échanges, bronchioles respira-
toires et au-dela; la phase sacculaire (25°—36°semaine)
durant laquelle les structures alvéolaires se développent
et la membrane alvéolaire s’amincit. Les cellules alvéo-
laires se différencient en pneumocytes de typel et Il dans
les secteurs aériens distaux, cellules ciliées et cellules de
Clara dans les conduits bronchiolaires. La phase alvéolaire
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Figure 1.  Schéma simplifié montrant quelques facteurs physiques
et biologiques impliqués dans le développement pulmonaire.

(37¢ semaine, deux a trois ans), durant laquelle des alvéoles
primitives sont individualisés dans la paroi sacculaire.
L’alvéolisation représente |’essentiel des phénoménes post-
nataux. Le nombre des sacs terminaux permettant les
échanges gazeux augment de 20 millions chez le nouveau-
né jusqu’a 300millions a deux ans, puis ne s’accroit plus
jusqu’a ’age adulte. Ensuite, les alvéoles augmentent en
taille jusqu’a la fin du développement de la cage thoracique,
réalisant ’adaptation du contenu au contenant.

Le développement pulmonaire est un phénoméne pro-
gressif obéissant a de nombreux facteurs physiques et
biologiques (Fig. 1).

Les facteurs mécaniques sont essentiels et interviennent
a différents niveaux: espace d’expansion disponible dans
le thorax, sécrétion de liquide pulmonaire et mouvements
respiratoires foetaux [25]. Le role de cette composante
physique de la croissance alvéolaire a été parfaitement
démontré par U’expérimentation animale. L’importance
de la circulation du liquide pulmonaire dans les futurs
espaces aériens est prouvée depuis de nombreuses années.
L’accumulation, durant la vie feetale, du liquide pulmonaire
crée une discréte hyperpression (2—3 mmHg) qui maintien le
tissu pulmonaire dans un état d’étirement relatif [26—29].
La création d’une fuite du liquide pulmonaire par tra-
chéostomie in utero conduit a U"apparition d’un poumon
hypoplasique [26,27,30]. A Uinverse, l’occlusion de la tra-
chée génére une hyperpression par blocage de |’écoulement
du liquide pulmonaire et provoque une hyperplasie pulmo-
naire avec une réduction du nombre de pneumocytes de
typell [31—34]. Durant la gestation, le volume du liquide
pulmonaire est retenu dans les voies aériennes grace au
tonus des muscles laryngés et du diaphragme. A chaque
mouvement respiratoire foetal, le tonus laryngé diminue,
favorisant la sortie du liquide pulmonaire tandis que les
mouvements inspiratoires du diaphragme s’opposent a cette
fuite [26,27].

Les interactions entre U’épithélium et le mésenchyme
sont a la base des phénoménes développementaux pulmo-
naires. Ces deux feuillets sont séparés par une membrane
basale qui est une matrice extracellulaire comportant
différentes macromolécules (comme des collagénes, des

laminines, du nidogéne, de la fibromoduline, de la fibronec-
tine ou des protéoglycannes...) capables de moduler leur
interaction. A titre d’exemple, la suppression du site de liai-
son du nidogéne dans une laminine entraine des anomalies
du développement pulmonaire [35]. La transition entre un
épithélium proximal et distal (au cours du stade canalicu-
laire) coincide avec un amincissement et une « perforation »
de la membrane rendant plus facile ces communications
[36]. Physiologiquement, la membrane basale est dégra-
dée par des métalloprotéases ou matrix metalloproteinase
(MMP). Tout déséquilibre de la balance MMP et de leurs
inhibiteurs (tissue inhibitors of MMP [TIMP]) peut compro-
mettre le développement pulmonaire. Ainsi, Gill et al. [37]
démontrent que les souris mutantes homozygotes pour le
géne TIMP-3 présentent une diminution des phénomenes de
ramifications bronchiques avec des bourgeons distaux dila-
tés.

Plusieurs genes ont été identifiés comme régula-
teurs de la ramification bronchique. Les génes GLI2et
3codant des facteurs de transcription sont déterminants
pour la mise en place du bourgeon trachéal. Les sou-
ris homozygotes nulles pour les génes GL/2ou 3ont une
agénésie de la trachée [38]. Plus tardivement, les divi-
sions bronchiques sont sous la dépendance de fibroblast
growth factor 10 (FGF10) et de son récepteur FGFR2.
L’inactivation de FGFR2par excision d’un exon entraine
une agénésie pulmonaire (tubes non ramifiés) tout comme
Uinvalidation du géne FGF10chez la souris [38]. FGF10est
exprimé par le mésenchyme et FGFR2par |’épithélium.
L'expression de FGF10doit étre inhibée en des points
précis du mésenchyme pour créer une nouvelle ramifi-
cation. Ces inhibiteurs épithéliaux de FGF10sont Sonic
hedgehog (Shh) et son récepteur Ptc1, dont les souris
mutantes présentent des défauts de ramifications bron-
chiques. Les inhibiteurs mésenchymateux de FGF10, comme
le Transforming Growth Factor® 1 (TGFB1), sont également
capables de réguler la prolifération épithéliale et d’induire
la synthese de matrice extracellulaire. Limplication
d’autres molécules comme Bone morphogenetic pro-
tein4 (BMP4), Sprouty2et 4est maintenant bien établi
[39—41].

Des souris et des hommes. .. ou I’apport
de la recherche expérimentale a la
compréhension de la physiopathologie de
la hernie diaphragmatique congénitale

De nombreux modéles tirés de I’expérimentation animale
ont été utilisés depuis de nombreuses années pour percer le
mécanisme intime de cette affection [42]. Aucun n’est par-
fait mais beaucoup sont complémentaires dans |’approche
physiopathologique qu’elle facilite. On doit aux modeles
chirurgicaux, qu’il s’agisse de primate, de brebis [43,44]
ou de lapins [45,46], |’appréciation fine de 'importance de
HP et sa prédominance du c6té atteint. Ce sont eux qui
ont permis de valider les techniques de thérapies feetales
[47], notamment celle qui est employée de nos jours dans
des centres spécialisés (occlusion trachéale). Le reproche
essentiel fait a ces modeles concerne le caractére tardif de
la création du défect (souvent au stade pseudoglandulaire)
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e Dans la HDC, le pronostic vital dépend de
I’importance de ’HP et de la VAP.

e La mise en place du diaphragme se fait entre la
quatrieme et la dixieme semaine de gestation chez
I’homme, grace a la fusion de trois structures
embryonnaires: le septum transversum, les
membranes pleuropéritonéales et le méso-
ocesophage.

e On distingue quatre phases du développement
alvéolaire: la phase pseudoglandulaire, la phase
canaliculaire, la phase sacculaire et la phase
alvéolaire.

e Les interactions entre Uépithélium et le
mésenchyme sont a la base des phénomenes
développementaux pulmonaires.

durant la période foetale et bien siir ’absence d’anomalies
associées si fréquentes dans cette pathologie.

C’est ce qui a conduit de nombreuses équipes a utiliser
des modeles «chimiques» intervenant a un stage précoce
du développement embryonnaire et plus a méme de mimer
la situation envisagée chez ’lhomme. Le plus employé est
le nitrofene (2, 4-dichlorophényl-p-nitrophényl éther), dont
la tératogénicité chez l’animal a été démontrée il y a
plus de 40ans. La survenue de malformations variées tou-
chant le diaphragme mais aussi les poumons, le coeur et
le systeme nerveux central en ont fait le candidat idéal
pour reproduire cette affection chez le rat [48]. C’est a ce
modele que l’on doit la découverte de !’existence d’une HP
avant la formation de la bréche diaphragmatique, ouvrant
ainsi la théorie de la double atteinte, embryonnaire par un
agent environnemental, aggravée durant la vie foetale par
les contraintes mécaniques liées a la présence intrathora-
cique des viscéres abdominaux. Il est, bien siir, impossible
d’extrapoler complétement ce schéma physiopathologique
a ’homme car les modifications induites peuvent étre dues
a Ueffet du nitroféne. Les mécanismes cellulaires expli-
quant les anomalies malformatives font intervenir différents
facteurs de croissance et de différentiation dont I’acide réti-
noique apparait l’élément régulateur [49].

Grace au développement de la biologie moléculaire, il
est possible également d’avoir recours a des modéles géné-
tiques, le plus souvent des souris dont on a invalidé un géne
(souris Knock out). L’'idée est d’étudier le role de géne can-
didat soit a la HDC ou a UHP. Plusieurs revues exhaustives
sont consacrées a ce sujet [41,50,51]. Les modeles les plus
souvent cités sont ceux des souris double mutantes pour
les genes wt1 (wilms tumor 1) ; Sonic Hedhog (shh), Gli2,3,
fog2, Slit1, gata4,6, Coup-TFIl, PDGF et bien d’autres. ..

La formation de la bréche
diaphragmatique reste encore discutée

La HDC se définit par la persistance d’un orifice au niveau
du diaphragme situé dans 84 % des cas au niveau postéro-
latéral gauche, dans 12% au niveau postérolatéral droit et
dans 2% des deux co6tés. La taille de cet orifice est variable
allant de quelques millimétres a une agénésie compléte de

e [’HP serait liée a une double atteinte, embryonnaire
par un agent environnemental, aggravée durant la
vie feetale par les contraintes mécaniques liées a la
présence intrathoracique des viscéres abdominaux.

e Les mécanismes cellulaires expliquant les anomalies
malformatives font intervenir différents facteurs
de croissance et de différentiation dont l’acide
rétinoique apparait l’élément régulateur.

coupole. Sa formation est trés précoce au cours de la gros-
sesse puisqu’elle a lieu a la mise en place du diaphragme
primitif (avant dix semaines de gestation). Les mécanismes
sont encore mal connus et de nombreuses hypothéses sont
émises [15]. La premiére repose sur U'interposition d’une
anse intestinale lors de la fermeture du diaphragme génant
Uobturation des canaux pleuropéritonéaux. Mais celle-ci
semble improbable. En effet, la réintroduction de ’intestin
primitif a lieu plus tardivement que la mise en place du
diaphragme. De par sa localisation, les hernies se situent
plus médialement que les canaux pleuropéritonéaux. Une
seconde hypothése suggere que ’anomalie pulmonaire pré-
céde la formation du défect diaphragmatique. On constate,
en effet, des anomalies pulmonaires bilatérales et pas uni-
quement du coté ou se trouve la bréche diaphragmatique.
Le poumon présente donc un développement anormal avant
que le diaphragme ne soit formé [52]. Mais cette hypo-
thése semble peut réaliste. En effet, la hernie de viscere
dans la cage thoracique entraine une déviation médiastinale
controlatérale qui est aussi responsable d’un phénomeéne de
compression sur le poumon controlatéral a la HDC, d’ou des
anomalies pulmonaires diffuses. Enfin, les agénésies pul-
monaires chez ’lhomme ou l’animal ne sont que rarement
associées a des HCD [53]. Une autre théorie est que la mal-
formation diaphragmatique est secondaire a une anomalie
d’innervation par les nerfs phréniques. Elle a été évoquée
sur la constatation d’une diminution de taille et du nombre
d’axones au niveau du nerf phrénique homolatéral a la HCD
[54]. Mais la taille d’un nerf et le nombre est connue pour
étre proportionnelle a la quantité de masse musculaire a
innerver. Cette méme équipe a retrouvé une apoptose majo-
rée au niveau des motoneurones aprés l’apparition de la
HDC. Cette donnée place I’hypotrophie du nerf phrénique
homolatéral comme une conséquence de la hernie et non
comme une cause. Une insuffisance de colonisation du dia-
phragme par les cellules musculaires le rendant fragile a
aussi été évoquée [55]. Toutefois, cette théorie est peu
convaincante du fait de l’absence d’anomalies des myotubes
dans le modéle nitrofene de HDC. Une hypothese séduisante
est celle d’une anomalie au niveau des membranes pleuro-
péritonéales. En effet, Allan et Greer [54] ont retrouvé des
membranes pleuropéritonéales anormales trés tot dans le
développement lors de la création de HDC avec le nitro-
féne. Une augmentation de la mort cellulaire au niveau
des somites cervicaux qui participent a la formation de
ces membranes a également été notée [56]. Il semble que
’anomalie initiale provienne de la partie mésenchymateuse
amusculaire des futures membranes pleuroperitonéales plu-
tot qu’une migration anormale des précurseurs musculaires
[57]. Le primum movens des défects diaphragmatiques



hernie congénitale diaphragmatique

467

semble plus précoce que ce que l'on pensait. Le défaut de
comblement des canaux pleuropéritonéaux par les mem-
branes pleuropéritonéales serait dii a une anomalie au
niveau de leur précurseur : le mésenchyme amusculaire issu
des somites cervicaux.

Hypoplasie pulmonaire et vasculopathie
artérielle pulmonaire sont étroitement
associées

C’est par la création de modéles animaux chirurgicaux de
HDC que U'on doit une partie des données sur UHP et la
VAP. Lipsett et al. [58] sur des foetus de brebis retrouvent
une diminution conséquente des rapports poids pulmonaire
sur poids corporel total, une diminution trés importante
du poids pulmonaire (37,7¢g vs 116,3g) et une réduction
nette du volume pulmonaire fixé (33,6 ml vs 96,9 ml) et
des surfaces d’échanges gazeux (4,56 m?vs 13,70m?). Dans
ce travail, Uatteinte est plus marquée sur le lobe supé-
rieur gauche. Les travaux sur le feetus humain sont souvent
anciens [59—61]. Ainsi, George et al. [62] ont analysé les
poumons de dix nourrissons décédés d’une HDC en période
périnatale. Ils concluent a des poumons immatures par
rapport a l’age gestationnel avec un caractére plus mar-
qué de retard maturatif du coté de la hernie. Le compte
radial alvéolaire (CRA), élément objectif de la croissance
alvéolaire [63], est diminué dans tous les cas, avec une
atteinte plus nette du coté ipsilatéral. Ces derniéres don-
nées sont a rapprocher des conclusions de Wilcox et al. [64]
qui, en plus des données quantitatives suscitées, relévent
une diminution de la quantité et de la qualité du sur-
factant ainsi que des activités antioxydatives. Les travaux
plus récents confirment ces travaux initiaux [65]. Bargy
et al. [66] ont analysé les poumons de 143 foetus humains
entre 22 et 40 semaines de gestation. Ils ont effectué une
étude histologique compléte intégrant ’appréciation de la
croissance alvéolaire (poids pulmonaire, CRA) mais aussi
|’épaississement médial des parois artérielles pulmonaires,
confirmant la présence d’anomalies histologiques majeures
des deux compartimens alvéolaires et vasculaires. C’est le
mérite de Heerema et al. [67] d’avoir procédé a l’autopsie
de 16cas d’HDC traités pendant la vie feetale (occlu-
sion trachéale) comparée a celle de 19 autres n’ayant pas
subi d’intervention in utero. Dans tous les cas d’occlusion
trachéale, il existe une distension pulmonaire avec une aug-
mentation du rapport poids pulmonaire sur poids corporel
total qui s’accompagne malheureusement d’une diminution
du CRA et de la taille des alvéoles. On note chez tous les
enfants un épaississement des septums alvéolaires plus mar-
qué toutefois chez les feetus sans intervention in utero.
L’exces de mucus dans les voies aériennes et les alvéoles
explique une partie de la distension.

La perturbation de génes régulateurs et
de facteurs de transcription est un
phénomeéne précoce qui s’étale
probablement dans le temps

Plusieurs agents environnementaux (radiations ionisantes,
médicaments, alcool, pesticides, micro-organismes. . .) sont

responsables d’avortements spontanés ou de malforma-
tions congénitales. Les événements tératogenes surviennent
entre la troisiéme et la huitiéme semaine de gestation, a
une période critique du développement. C’est a ce stade
que ces agents peuvent interférer avec les lignées germi-
natives mésodermiques et endodermiques qui sont alors
contigués. Cela explique les anomalies des organes qui en
sont dérivés (poumon, cceur, diaphragme...). Il est désor-
mais établi que la perturbation de genes et de facteurs de
transcription responsables de la formation de ces tissus est
en cause dans la physiopathologie de ’HP et de la VAP. De
trés nombreux genes candidats sont actuellement étudiés.
Les techniques d’analyse génomique et protéomique vont
certainement permettre de faire un bond en avant dans
cette approche moléculaire de la physiopathologie de cette
affection. Dés aujourd’hui, on considére qu’il existe des
arguments expérimentaux suffisant pour incriminer certains
facteurs comme TTF 1, FGF 10, Hox, HFN, gata4,6, bFGF,
lefty, nodal, COUP-TFII, VEGF et bien d’autres [68—82].

e La formation de la bréche diaphragmatique est tres
précoce au cours de la grossesse, au cours de la mise
en place du diaphragme primitif (avant dix semaines
de gestation).

e |l existe de nombreuses théories, encore discutées,
sur la formation de la bréche diaphragmatique.

e On sait maintenant que la perturbation de génes
et de facteurs de transcription responsables de la
formation du poumon, du cceur et du diaphragme
intervient dans la physiopathologie de HP et de la
VAP.

Les facteurs mécaniques expliquent l’aggravation de ’HP
et sa prédominance du coté de la hernie.

La hernie entraine des contraintes mécaniques : l’activité
inspiratoire in utero du diaphragme est diminuée (dépres-
sion pleurale moindre due a la présence d’un orifice). Elle
provoque une augmentation de la fuite du liquide pul-
monaire par le larynx, une distension moindre du tissu
pulmonaire. La position thoracique des visceres réduit
’espace d’expansion du poumon en voie de développe-
ment et exerce une pression sur celui-ci, interférant avec
sa croissance et conduisant a une HP (baisse du rapport
poids pulmonaire/poids corporel total). Des séries autop-
siques ont constaté une nette diminution du nombre de
divisions bronchiques des deux c6tés mais plus marquée
au niveau homolatéral (12—14 dans le poumon homolatéral
contre 16—18 dans le poumon controlatéral au lieu de 25),
(Fig. 2) mais aussi une réduction du nombre de bronchioles
terminales et de la surface alvéolaire [59,60]. La réduction
de la surface alvéolaire appréciée histologiquement par le
CRA est aussi associée a des anomalies épithéliales avec la
constatation d’un excés de pneumocyte de typell [83] qui
crée une altération morphologique (cloisons alvéolaires plus
épaisses) mais aussi fonctionnelle de la barriére alvéoloca-
pillaire.
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Figure 2.  Modele conceptuel décrivant la synthése de [’acide rétinoique et le transport du rétinol dans les cellules cibles a partir de sa
liaison dans le plasma par la RBP4 (retinol binding protein). STRA6 lie RBP4, extrait le rétinol et permet son passage transmenbranaire et
son métabolisme. A Uintérieur de la cellule cible, le rétinol se lie a une protéine de liaison (cellular retinol binding protein) qui régule
le métabolisme cellulaire du rétinol et le présente a deux enzymes (alcohol ou retinyl déshydrogénase) pour sa conversion en rétinal
ou en retinyl esthérifié (LRAT). Le rétinol est ensuite oxydé en acide rétinoique par U'intermédiaire d’une enzyme clé (retinyl alcohol
deshydrogenase [RALDH]). Les protéines de liaisons (cellular retinoic acid binding protein [CRABP]) permettent a ’acide rétinoique d’entrer
dans le nucléus ou il peut exercer ses activités biologiques par une liaison avec des récepteurs nucléaires retinoid acid receptor (RAR) et
RXR. L’exces d’acide rétinoique est catabolisé dans le cytoplasme par une enzyme (CYP26). Dans le nucleus, [’acide rétinoique se lie a des
récepteurs qui s’hérérodimérisent et se lient a une séquence spécifique d’ADN (Retinoid acid response element [Rare]). Cette liaison active
la transcription de nombreux génes cibles. COUP-TFII peut agir comme un antagoniste de cette voie en séquestrant directement RXR et en
prévenant ["hétérodimérisation et donc le transport. COUP-TFIl interagit avec FOG2 qui module [’activité transcriptationnelle des protéines
GAT4 qui sont des facteurs de transcription jouant un role essentiel dans l’embryogénése précoce.

ment démonstratifs sur le role de la contractilité des voies
aériennes durant la vie faetale sur la croissance pulmonaire.
Cette contractilité est calcium dépendante. En utilisant
des inhibiteurs calciques, on produit une HP plus ou moins
importante selon la molécule utilisée. L’hypothése dévelop-
pée par les auteurs est que le dysfonctionnement de la mus-
culature lisse des voies aériennes précéde la formation de la
hernie diaphragmatique et que son impact sur la croissance
pulmonaire se poursuit durant la période fcetale (Fig. 2).

¢ La hernie exerce des contraintes mécaniques : baisse
de Uactivité inspiratoire in utero du diaphragme,
augmentation de la fuite du liquide pulmonaire par
le larynx, distension moindre du tissu pulmonaire par
baisse de ’espace d’expansion du poumon par les
visceres, entrainant une HP.

e |'augmentation du nombre de pneumocytes de
typell crée une altération morphologique (cloisons
alvéolaires plus épaisses) mais aussi fonctionnelle de

la barriere alveolocapillaire. e Le péristaltisme des voies aériennes intervient dans

la croissance pulmonaire.

e Le dysfonctionnement de la musculature lisse des
voies aériennes précéderait la formation de la hernie
diaphragmatique, puis perturberait la croissance
pulmonaire par la suite.

Petit muscle, petit poumon... ou I’impact
de la musculature lisse des voies
aériennes sur la croissance pulmonaire

On sait que le péristaltisme des voies aériennes est un des
déterminants de la croissance pulmonaire dans le sens ou il
génére une pression dans les futures voies aériennes. Il est
fonctionnel trés tot dans la vie feetale. L’équipe de Jesud-

Vascularisation et régulation de la
croissance pulmonaire

son et al. [84—89] s’intéresse depuis de nombreuses années
au role du dysfonctionnement de la musculature lisse des
voies aériennes. Elle a effectué des travaux particuliére-

Il est clair qu’une grande partie des difficultés que nous
rencontrons a la naissance est liée a la stabilisation de
Uhypertension artérielle pulmonaire. Elle est la consé-
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Image macroscopique de la différence de taille des
deux poumons chez un nouveau-né décédé d’une hernie diaphrag-
matique gauche. L’hypoplasie prédomine nettement du coté gauche
siege de la hernie.

Figure 3.

quence de la VAP précédemment décrite associant une
prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires avec
épaississement de la média des artéres. Contrairement aux
travaux de recherche sur les facteurs de croissance du pou-
mon, les mécanismes du développement artériel pulmonaire
sont moins connus, les travaux les plus anciens suggérant que
la vascularisation artérielle pulmonaire suivait le dévelop-
pement bronchique. Les études les plus récentes centrées
sur les interactions épithélium endothélium démontrent
au contraire un role initiateur du développement arté-
riel sur les voies aériennes. Ainsi, Awasthi et al. [90]
ont mis en évidence des effets antagonistes d’un fac-
teur antiangiogénique (endotheline monocyte activating
peptidell) sur la néovascularisation pulmonaire entrainant
de facon concomitante une inhibition de la morphoge-
nése pulmonaire. Cette méme équipe, sur des modéles
de culture organique cceur-poumon, a démontré que la
stimulation de la vascularisation pulmonaire provoquait
une croissance des voies aériennes. Nous disposons de
peu d’informations sur les acteurs des modulateurs de
la régulation de ce développement vasculaire comme le
VEGF, le endothelial nitric oxyde synthase (NOS), l’ephrine,
Uendothelin1 (ET-1) et les facteurs de croissance mésen-
chymateux comme les métalloprotéinases de la matrice.
Des données expérimentales suggerent, toutefois, un role
déterminant du VEGF, du NO et de UET-1 [91—94]. Il est cer-
tain que ce domaine de recherche ne doit pas étre négligé,
compte tenu des possibilités thérapeutiques qui lui sont
attachées.

e Le développement artériel pulmonaire aurait un role
initiateur sur celui des voies aériennes.

e Les principaux modulateurs de la régulation de ce
développement vasculaire sont le VEGF, le NO et UET-

Le role central de la vitamine A et des
acides rétinoiques dans le développement
pulmonaire et la genése de la hernie
diaphragmatique congénitale

L’acide rétinoique joue un réle essentiel dans le dévelop-
pement pulmonaire (Fig. 3). Il intervient a tous les stades
de ’embryogenése et de la morphogeneése. Il est fortement
impliqué dans le phénoméne de ramifications, permettant
une prolifération normale du mésoderme et ’induction de
’expression de FGF 10dans une fenétre de temps précise
(avant le bourgeonnement primaire). Il a une action éga-
lement a un stade ultérieur, en inhibant le FGF 10 (action
directe ou augmentation de Uexpression du géne Sonic
Hedghog) lors de la ramification bronchique permettant
un développement normal des voies aériennes. Une des
hypothéses sur la formation des HDC idiopathiques est la
«retinoid hypothesis» formulée par Greer et al., en 2003
[95]. Elle est basée sur une série de données animales
qui mettent en évidence un lien entre une perturbation
du «signal rétinoide» pendant la gestation et la surve-
nue de HDC chez les foetus. La diminution des apports
en vitamine A chez des rates gestantes entraine la forma-
tion de HDC, la réintroduction de la vitamine A surtout
entre les dixiéme et 11° jour de gestation permettait d’en
réduire 'incidence [96]. Les souris double mutantes pour
les récepteurs RAR af32 présentent des HCD droites tandis
que les doubles mutants RARa/RARB ou RARa/RXRa ont
des défects gauches [53]. L'exposition a des agents téra-
togenes interfére avec la synthése d’acide rétinoique. Le
nitroféne est capable de réduire de maniére significative
le taux d’acide rétinoique par blocage de la fonction (et
non de sa synthése) de la principale enzyme de transforma-
tion du rétinol en acide rétinoique RALDH2. Ce phénoméne
est totalement réversible si l’on supplémente les rates
directement en acide rétinoique (le taux de HDC passe
de 54a 8%). La supplémentation simple en rétinol per-
met de réduire l'incidence des HDC mais de maniére moins
importante. Cette réduction partielle des HDC avec le
rétinol permet de conclure que Ueffet de blocage enzy-
matique de RALDH2 peut étre partiellement court-circuité
par l’augmentation du substrat. L’administration directe
d’acide rétinoique [97] permet de contourner cette cascade
enzymatique et donc d’obtenir une diminution nettement
supérieure du taux de HDC [98]. D’autres toxiques sont
capables d’intervenir plus en aval de la cascade enzy-
matique et d’interférer directement avec les récepteurs
nucléaires spécifiques aux rétinoides. Le BMS493 est un pan-
antagoniste des RAR, son utilisation pendant la gestation
induit un pourcentage élevé de HDC [49]. Plus récemment
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Tableau 1 Syndromes monogéniques dans lesquels la
constatation d’une hernie diaphragmatique congénitale
est fréquente.

Cornélia de Lange

Dysplasie cranio-frontonasale
Denys-Drash

Donnai-Barrow

Fryns

Matthew-Wood

Dysplasie spondylocostale
Simpson-Golabi-Behmel

enfin, le récepteur membranaire du rétinol appelé STRA6 a
été mis en évidence [99].

Chez I’homme, il existe actuellement trés peu d’études
cliniques reliant les rétinoides a la HDC. Les concentra-
tions de rétinol et de retinol binding protein ont été dosées
dans le sang du cordon chez 11 nouveau-nés atteints d’une
HDC et chez 11enfants sains. Ces taux étaient abaissés
de 50% chez les nouveau-nés avec HDC. Toutefois, ces
deux marqueurs étaient en concentration anormalement
élevée chez la mere, ce qui a permis d’évoquer une pos-
sible détérioration du rétinol lors de son passage placentaire
[100]. Une étude récente (communication personnelle) de
’équipe de Dick Tibboel retrouve des conclusions simi-
laires basées sur un effectif plus important (50 HDC contre
50 témoins). Nous avons récemment démontré chez I’animal
mais aussi chez ’homme [101] que les principaux acteurs
du métabolisme de la vitamine A étaient présents a des
étapes clés du développement pulmonaire foetal rendant,
s’il en était besoin, encore plus crédible le concept de
la place centrale des rétinoides dans la physiopathologie
de la HDC. L’ARN de ADH3, RALDH1et CYP26B21a été
étudié par RT-PCR qualitative et semi-quantitative pour
les prélévements pulmonaires humains a différents stades
et pour les cellules pulmonaires humaines (lignéesA549).
Le transcrit de RARbéta (gene rapporteur endogéne de
’acide rétinoique) a été quantifié par q-PCR apres traite-
ment (24, 48 heures) par rétinol. L’expression de ’ARN de
ADH3, RALDH1 et CYP26 B1 a été détectée aux quatre stades
étudiés et dans la lignée cellulaire A549. Seul le transcrit
de RALDH1 varie en RT-PCR semi-quantitative au cours du
développement pulmonaire. Le traitement par rétinol des
cellules A549 induit la synthése de RARB a H24et H48. La
présence d’ADH3, RALDH1 et CYP26B1 au cours du dévelop-
pement pulmonaire et dans les cellules A549 ainsi que la
capacité a transformer le rétinol en acide rétinoique chez
celles-ci démontrent que le poumon humain feetal posséde
les capacités a réguler un apport en vitamine A dés le stade
pseudoglandulaire.

e |’acide rétinoique intervient dans tous les stades de
’embryogenese et de la morphogenése pulmonaire.

e Les rétinoides jouent un role clé dans la survenue
des HDC.

Malformations associées et formes
syndromiques : génétique et épigénétique

La HDC est associée dans 35a 60% des cas a des malforma-
tions d’organes de voisinage, indépendamment des formes
syndromiques [102,103]. Les malformations les plus fré-
quentes sont cardiaques (communication interventriculaire
ou auriculaire, troncus arteriosus, anomalies de l’arche,
tétralogie de Fallot), trachéales (bronches trachéales),
génito-urinaires (cryptorchidisme, pseudohermaphrodisme,
ectopie testiculaire, agénésie rénale), squelettiques (poly-
dactilie, syndactilie, phocomélie), cérébrales (hydrocépha-
lie, dysraphies), oculaires (microphtalmie, anophalmie). Ces
malformations doivent étre recherchées de principe a la
prise en charge de 'HDC car elles grévent considérablement
le pronostic.

De nombreuses anomalies chromosomiques ont été
décrites chez les patients porteurs d’HDC. On estime
qu’elles sont retrouvées chez 10a 20% des cas, ce pour-
centage augmentant lorsqu’il existe des malformations
associées. Les plus fréquemment individualisées sont la tri-
somie 18, plus rarement 13,21, la tétrasomie 12 p (syndrome
de Pallister-Killian). Des anomalies de structure allant de
la simple délétion (Del 15q24-26, Del4p 16, Del1q 41. q
42, Del8p 23.1, 6p22-p25, 22q11), a la duplication, trans-
location, inversion de presque tous les chromosomes, ont
également été publiées. Les techniques d’hybridation géno-
mique ont révélé des anomalies variées de petites tailles
chez des enfants porteurs d’une HDC ouvrant la voie a la
recherche de génes candidats [104].

Quelques sujets porteurs d’une HDC non isolée ont un
ensemble d’anomalies suggérant un syndrome génétique
spécifique. Certains syndromes comportent fréquemment
une hernie diaphragmatique (Tableau 1) alors que pour
d’autres (Tableau 2), la malformation est plus anecdotique.
Ainsi, la méme mutation rare dans le gene WT1 (wilms
tumor 1) a été rapportée dans trois familles présentant un
syndrome de Denys-Drash [105]. Ce géne code un facteur
de transcription en doigt de zinc exprimé dans le septum
transversum et dans les tissus mésothéliaux formant le dia-
phragme. Une mutation de STRA6 [106] a été isolée dans
le syndrome de Mattew-Hood qui associe, entre autre, une
HCD, une HP, une anophtalmie, une cardiopathie. Des ana-
lyses extensives sur presque tous les chromosomes sont
actuellement en cours pour tenter d’identifier des génes
candidats.

e la HDC s’accompagne souvent de malformations
cardiaques, trachéales, génito-urinaires,
squelettiques, cérébrales et oculaires.

e On note aussi des anomalies chromosomiques et
génétiques.

Conclusion

Le développement du poumon est un processus complexe
étalé dans le temps et qui fait intervenir de nombreux
acteurs biologiques et physiques. Il est probable que la
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Tableau 2 Syndromes monogéniques dans lesquels la
constatation d’une hernie diaphragmatique congénitale
est plus rare.

Apert
Beckwith-Wiedemann
CHARGE

C (Opitz-trigonocéphalie)
Coffin-Siris

Cutis-Laxa
Czeizel-Losonci
Frasier
Gersoni-Baruch
Goldenhar

Goltz

Kabuki

Marfan

Mathieu

Meacham
Microcephalia with linear skin defect
Noonan

PAGOD

Pentalogie de Cantrell
Perlman

Poland

Swyer
Smith-Lemli-Opits
Thoraco-abdominal
WAGR

Wolf-Hirshhorn

Modifié d’apres Pober et al. (http//www.ncbi.nlm.gov/
Bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=cdh-ov).

HDC est la conséquence d’une agression survenant durant
la période critique du développement embryonnaire, dont
la nature est a ce jour inconnue. L’HP et VAP sont les consé-
quences d’une altération des mécanismes moléculaires
de controle précoce du développement diaphragmatique
et pulmonaire, aggravée par des contraintes dynamiques
foetales plus tardives. Des progrés doivent étre accom-
plis pour un diagnostic précoce permettant d’envisager des
stratégies thérapeutiques visant a restaurer une croissance
pulmonaire et a réduire la vasculopathie artérielle. C’est
a prix que on peut espérer améliorer la survie et réduire
d’autant la morbidité péri- et post-natale.

Conflit d’intérét

Les auteurs ont déclaré n’avoir aucun conflit d’intérét
potentiel en rapport avec le theme de U’article.
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