Croissance pulmonaire
normale et pathologique:
ce qu’on sait aujourd’hui

Le développement pulmonaire comprend 5 stades. Parmi ces étapes, 1'alvéolisation est un
phénomeéne essentiellement postnatal. Les nouveau-nés prématurés naissent donc a un stade trés immature du
développement ou la multiplication alvéolaire et 1a croissance microvasculaire distale sont a peine ébauchées.
Desfacteurs environnementaux peuvent interférer aveclarégulation normale du développement pulmonaire
et entrainer une interruption du développement alvéolaire,1ésion histologique caractéristique de la dysplasie
bronchopulmonaire (DBP).

Les études épidémiologiques et les modéles animaux ont permis de mettre en évidence les principaux
facteurs de risque de DBP et certains acteurs moléculaires intervenant dans sa physiopathologie.

Enfin, plusrécemment,une prédisposition génétique alaDBPa été mise en évidence,expliquant probablement
la persistance de 1a maladie malgré une prise en charge optimale des prématurés, et ouvrant la voie vers une
reconnaissance possible des nouveau-nés a risque et le développement de thérapeutiques innovantes.

— A. HADCHOUEL-DUVERGE

Service de Pneumologie Pédiatrique,

Hopital Necker-Enfants Malades,
PARIS.

Développement pulmonaire
normal

Le développement pulmonaire débute
des la 3°semaine de grossesse et ne se ter-
mine qu’apres la naissance vers I’dge de
2 ans (fig. 1). Cinq stades sont décrits [1]:

L’arbre bronchique se développe
a partir d’'une invagination de la partie
antérieure de I'intestin primitif apparue
vers 26 jours de grossesse. Les bronches
souches se forment au cours du stade
embryonnaire, jusqu’a la 7¢ semaine de
grossesse.

Pendant le stade pseudoglandu-
laire (jusqu’a 16 semaines) se forme la
totalité des voies aériennes de conduc-
tion jusqu’aux bronchioles terminales.
Chacune des extrémités bronchiolaires
sera al’origine d’une unité fonctionnelle
pulmonaire: I’acinus.

Pendant le stade canaliculaire
(jusqu’a 26 semaines), les futures
régions d’échange gazeux deviennent
indentifiables par I’observation micros-
copique. Dans les tubules qui devien-
dront les bronchioles respiratoires se
différencient les futurs pneumocytes et
apparaissent les toutes premiéres zones
possédant une barriére air-sang (ou
alvéolo-capillaire).

Durant la phase suivante, appelée
stade sacculaire (jusqu’a 32-36 semaines),
se forment trois nouvelles générations de
subdivisions qui donnent naissance dans
chaque acinus aux canaux et sacs alvéo-
laires. C’est également au cours de cette
phase que les pneumocytes de type II
commencent a sécréter du surfactant. Les
alvéoles matures ne se forment principa-
lement qu’apres la naissance, par subdi-
vision des saccules distaux. Des dépots
de fibres élastiques, synthétisées par les
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F1G. 1: Stades du développement pulmonaire.

myofibroblastes, se forment dans 1’épais-
seur des septa primaires. Ces dépdts de
fibres élastiques constituent le point de
départ de la formation de crétes qui s’al-
longent et donnent naissance aux septa
secondaires qui séparent les alvéoles
définitives. Parallelement, le volume
du tissu interstitiel se réduit et les deux
réseaux capillaires séparant initiale-
ment les alvéoles fusionnent, permettant
I’amincissement du septa pour aboutir a
la barriére alvéolo-capillaire définitive.
Lamaturation de lamicrovascularisation
marque la fin de I’alvéolisation. Le pou-
mon d’un nouveau-né a terme contient
ainsi 20 a 50 millions de saccules et/ou
alvéoles.

La croissance morphologique du
poumon se poursuit ensuite au cours de
I’enfance par la néoformation d’alvéoles
et par agrandissement des alvéoles pré-
existantes pour aboutir a la présence
d’environ 300 millions d’alvéoles al’age

adulte, totalisant une surface d’échanges
alvéolaire d’environ 140 m?.

Naissance prématurée
et interruption

du développement
alvéolaire normal

Les grands prématurés naissent a un
stade trés immature de leur développe-
ment pulmonaire, canaliculaire tardif
ou sacculaire précoce. Lamultiplication
alvéolaire et la croissance microvascu-
laire distale sont donc a peine ébauchées
[2]. Lanaissance prématurée est suscep-
tible d’interrompre le développement
pulmonaire distal normal, aboutissant
aux aspects histologiques caractéris-
tiques de la dysplasie bronchopulmo-
naire (DBP): hypoplasie alvéolaire, avec
alvéoles peu nombreuses et larges, et
raréfaction du lit capillaire avec vais-
seaux dysmorphiques (fig. 2) [2].

FIG. 2: Coupes histologiques de poumon néonatal. Poumon normal (a gauche): alvéoles et septa secon-
daires nombreux. Dysplasie bronchopulmonaire (a droite): alvéoles moins nombreuses et plus larges,

raréfaction des septa secondaires.

Bien que la DBP semble résulter d’un
arrét du développement pulmonaire
distal, les mécanismes responsables
restent imparfaitement connus. Divers
processus d’agression peuvent interfé-
rer avec les mécanismes de régulation
du développement normal du poumon
distal et aboutir a des anomalies de 1’al-
véolisation. Toutefois, seule une mino-
rité de nourrissons va évoluer vers une
DBP, témoignant du role de parametres
multiples, liés a 'enfant lui-méme et &
son environnement, susceptibles d’in-
fluencer le risque d’évolution vers une
DBP.

Facteurs moléculaires
du développement
pulmonaire distal et DBP

De nombreux arguments, obtenus
sur modele animal ou en pathologie
humaine, témoignent d’anomalies
de I’expression de produits de génes
essentiels au controle de I’alvéolisation
au cours de la DBP, induites par I'oxy-
geéne, la ventilation ou les processus
inflammatoires développés dans les
voies aériennes. Les genes concernés
contrélent notamment les deux grands
phénomenes observés au cours de la
multiplication alvéolaire: le renouvel-
lement harmonieux de la matrice extra-
cellulaire et la maturation de la micro-
vascularisation pulmonaire [3].

1. Développement alvéolaire et
remaniements de la matrice
extracellulaire

Le processus de septation secondaire
décrit plus haut fait intervenir deux
grands groupes de molécules: les fac-
teursrégulant 1’élastogenese et la famille
des métalloprotéinases. C’est essentiel-
lement au sein du deuxiéme groupe que
des anomalies ont été mises en évidence
dans laDBP. Les métalloprotéinases sont
en effet principalement responsables de
I'intense activité protéolytique mesurée
dans le poumon néonatal [4] qui permet




le remodelage de la matrice extra-cellu-
laire et ainsi I’'amincissement des septa.
Deux protéases de cette famille jouent
un réle crucial dans le développement
pulmonaire: la MMP-2 et la MMP-14
[4, 5]. Chez le prématuré humain, une
faible activité MMP-2 a été associée a
un plus grand risque d’évolution vers
la DBP [6, 7]. L'activation de la MMP-2
est sous la dépendance de la MMP-14
et les souris invalidées pour ce géne ont
des anomalies de I’alvéolisation compa-
rables a celles observées dans la DBP [5].
Plus récemment, le role de la MMP-16 a
été démontré a la fois dans I’activation
de la MMP-2 et dans le développement
pulmonaire [8].

2. Développement alvéolaire et
maturation microvasculaire

Le Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) est essentiel a la maturation
microvasculaire et plus globalement a
I’alvéolisation. Son inhibition entraine
non seulement une diminution de la
densité vasculaire mais également une
diminution du nombre d’alvéoles et un
élargissement des espaces aériens [9]. Au
cours de la DBP, I’expression du VEGF
est diminuée, et la densité capillaire est
réduite [10]. Expérimentalement, ’ad-
ministration thérapeutique de VEGF
prévient les anomalies du développe-
ment alvéolaire chez le rat nouveau-né
exposé a I’hyperoxie [11].

Facteurs de risque de DBP

La naissance prématurée et le degré
d’immaturité ne sont pas les seuls fac-
teurs déterminants de 1’évolution vers
une DBP. Des facteurs extérieurs peuvent
altérer les voies moléculaires décrites
dans le paragraphe précédent et ainsi
participer a I’évolution vers la DBP. La
DBP doit étre considérée comme une
maladie multifactorielle ot des facteurs
environnementaux vont interférer avec
la régulation normale du développe-
ment pulmonaire distal sur un poumon

immature et chez un héte plus ou moins
prédisposé. Deux types de facteurs de
risque peuvent donc étre distingués: les
facteurs environnementaux et les fac-
teurs liés a I’hote.

1. Facteurs de risque
environnementaux

Les supports thérapeutiques nécessaires
a la survie de ’enfant prématuré, oxy-
génothérapie et ventilation mécanique,
constituent — paradoxalement—les prin-
cipaux facteurs d’agression et sont les
facteurs de risque les plus fréquemment
rapportés[12, 13]. Les études expérimen-
tales sur modeéles animaux ont confirmé
les effets déléteres de ces facteurs sur le
développement pulmonaire distal, avec
des alvéoles simplifiées et larges témoi-
gnant d’un arrét de I’alvéologenese [14,
15]. L'inflammation anté- et postnatale
contribue également trés significati-
vement au développement d’une DBP,
aussi bien expérimentalement [16] qu’en
clinique humaine [17]. La présence de
certains agents infectieux dans les voies
aériennes comme Ureaplasma urealyti-
cum ou adénovirus a été associée a un
plus grand risque de DBP [18, 19]. Les
infections bactériennes postnatales sont
également connues pour augmenter le
risque de DBP [12]. L'existence d'un sti-
mulus inflammatoire anténatal comme
la chorioamniotite serait aussi suscep-
tible de moduler le risque de DBP, avec
cependant des résultats contradictoires
d’une étude a ’autre [20, 21]. Certains
facteurs hémodynamiques comme la
persistance du canal artériel [12] et des
apports hydro-sodés excessifs au cours
des premiers jours de vie [22] jouent éga-
lement un rdle favorisant.

2. Facteurs de risque liés a I'héte

Le premier facteur, et probablement le
plusimportant, est celui de 'immaturité
de’héte; I'incidence de la DBP augmen-
tant trés significativement avec le degré
de prématurité [13]. Indépendamment
duterme, le poids de naissance joue éga-

lement un role majeur, les enfants hypo-
trophes ayant un risque majoré de DBP
[13]. Le sexe masculin est également
associé a un risque plus élevé de DBP.

Plus récemment, des études de concor-
dance entre jumeaux ont démontré
I’existence d’une susceptibilité géné-
tique a la DBP, expliquant probable-
ment la persistance de la maladie avec
une incidence globalement stable depuis
plusieurs années malgré une prise en
charge optimale des prématurés [23].

Deux études ont ainsi mis en évidence
que le développement d'une DBP chez
un jumeau était un facteur de risque
trés significatif de DBP chez l’autre
jumeau, indépendamment de I’ordre de
naissance et des autres facteurs confon-
dants avec des valeurs d’héritabilité de
53 et 82 % [24, 25]. Plusieurs approches
“geénes candidats” ont déja été réalisées,
le choix des génes s’orientant notam-
ment vers des protéines impliquées
dans la régulation du développement
alvéolaire ou la réponse inflammatoire.
Cependant, les études disponibles sont
peu nombreuses et souvent limitées a
un nombre réduit de patients. Ainsi, des
associations ontrapportées avec certains
genes: protéine B du surfactant, TNFa
et glutathion-S-transférase et VEGF [26,
27]. Ces associations n’ont cependant
jamais été répliquées dans d’autres
études.

Parmi les génes impliqués dans le déve-
loppement pulmonaire distal, seuls des
polymorphismes du géne MMP16 ont
été associés a la DBP [8]. Ces polymor-
phismes ont également été associés a
I’expression de MMP16 dans le poumon
et au degré d’activation de MMP2 dans
les voies aériennes [8].

Conclusion

Le développement pulmonaire normal
ne se termine qu’apres la naissance. Les
nouveau-nés prématurés naissent a un



stade trés immature de leur développe-
ment pulmonaire, avant que ’alvéolisa-
tion n’ait débuté. Les différents facteurs
d’agression postnatals peuvent alors
interférer avec la régulation du déve-
loppement physiologique et aboutir a
des altérations de I’alvélogenese, lésions
caractéristiques de la DBP.

Cependant, les facteurs environnemen-
taux ne sont pas les seuls ajouer unréle.
En effet, les récentes études épidémio-
logiques et génétiques suggerent que la
DBP est en fait une maladie complexe,
multifactorielle, résultant d’une combi-
naison de facteurs génétiques prédispo-
sant et d’effets environnementaux.

Des études sur de larges cohortes de
nouveau-nés prématurés permettront
d’identifier les variants génétiques
impliqués et de déterminer le role de
ces génes dans le développement pul-
monaire, pour ainsi pouvoir d’une part
dépister les nouveau-nés a risque et
d’autre part élaborer des thérapeutiques
innovantes.
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