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INTRODUCTION GENERALE  

 

La hernie de coupole diaphragmatique (HCD) congénitale est une anomalie de 

développement du diaphragme survenant au cours de l’embryogénèse, qui laisse persister une 

communication entre les cavités péritonéale et pleurale. Elle concerne entre 2 et 4/10000 

naissances vivantes, 2,1/10000 en Europe1 et 2,7/10000 en France2. Elle est isolée et 

sporadique dans 63 à 70% des cas1,2. Dans sa forme la plus fréquente (dite de Bochdalek), elle 

concerne la région postérolatérale de la coupole diaphragmatique gauche (85% des cas)2. Ce 

défect musculaire rend possible la migration intrathoracique de viscères abdominaux et nuit à 

l’efficacité inspiratoire des mouvements diaphragmatiques foetaux. Il en résulte une 

compression des viscères thoraciques qui se solde essentiellement par une hypoplasie 

pulmonaire (réduction du nombre de ramifications bronchiques), un défaut de maturation 

alvéolaire et une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), à l’origine de difficultés 

importantes d’adaptation néonatale. La mortalité périnatale est élevée (environ 50%, 

comprenant les interruptions de grossesses et les pertes foetales). Malgré les progrès de la 

prise en charge néonatale, la morbidité reste importante chez les enfants survivants avec un 

risque accru de dysplasie bronchopulmonaire (DBP), de pathologies pulmonaires obstructives 

et restrictives, de scolioses, de reflux gastro-oesophagien (RGO), de déficits 

neurodéveloppementaux et neurosensoriels3.  

 

Pour les formes isolées les plus sévères, une prise en charge anténatale est proposée 

par réalisation d’une occlusion temporaire de la trachée (OT) par voie endoscopique 

permettant une amélioration de la croissance pulmonaire. Ce geste s’accompagne d’une 

accélération de la maturation pulmonaire, observée sur modèles animaux, avec une 

diminution du taux de pneumocytes de type II (PII), cellules sécrétrices de surfactant 

pulmonaire. Cette molécule tensioactive évite le collapsus alvéolaire associé à l’expiration. 
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Cet effet délétère de l’OT peut être partiellement corrigé par une désocclusion trachéale avant 

la naissance (séquence plug-unplug4) et/ou par l’administration de stéroïdes5,6. 

L’administration de rétinoïdes pourrait aussi influencer la différenciation pulmonaire et 

améliorer le pronostic fœtal après OT pour HCD7. 

 

Les rétinoïdes sont une famille d’isoprénoïdes comprenant le rétinol (vitamine A) et 

tous les dérivés biologiques et synthétiques apparentés. La vitamine A est issue de 

l’alimentation et transformée en forme active, l’acide rétinoïque (AR), par une succession 

d’étapes enzymatiques. Son action cellulaire est médiée par des récepteurs nucléaires 

spécifiques, les retinoic acid receptors (RAR) et les retinoid X receptors (RXR). L’AR 

possède un spectre d’action très large au sein de processus aussi divers que le développement 

et la croissance embryonnaire, la vision et la reproduction8. Il intervient dans tous les stades 

du développement pulmonaire des mammifères. Des travaux menés sur les modèles murins 

ont permis d’établir un lien entre rétinoïdes et HCD, notamment dans le modèle nitrofène, 

herbicide qui interrompt la voie de signalisation des rétinoides. Il a été montré qu’une 

perturbation de la voie métabolique des rétinoïdes (carence maternelle en rétinol, réduction de 

synthèse d’AR par usage de nitrofène, knock-out des récepteurs nucléaires de l’AR) pouvait 

entraîner la formation de HCD chez le foetus. La supplémentation en rétinol ou en AR aux 

instants clés du développement pulmonaire permettait d’en réduire l’incidence. Une 

supplémentation maternelle en AR permet de corriger les anomalies de maturation pulmonaire 

présentes dans les HCD créées chirurgicalement chez des fœtus lapins7. L’implication de la 

voie de signalisation des rétinoïdes dans la physiopathologie de la HCD a été confirmée chez 

l’homme9,10 et chez les fœtus ou nouveau-nés présentant une HCD9,10. Suivant ces différentes 

données, nous avons voulu étudier les effets de l’AR injecté dans la trachée en complément 

d’une OT dans le modèle animal chirurgical lapin de HCD. Pour cela, la recherche d’un 
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vecteur de l’AR permettant son administration dans la trachée a été réalisée dans un premier 

temps, puis nous avons étudié les effets de l’AR injecté dans la trachée fœtale au moment de 

l’OT sur un modèle lapin de HCD. 
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ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE 

 

Partie I : Développements pulmonaire et diaphragmatique normaux 

 

1. Le développement pulmonaire  

 

1.1. Les voies aériennes 

 

Le développement pulmonaire de l’embryon humain débute dès 3 semaines de 

développement (SD) et se poursuit jusqu’à l’adolescence. 5 stades successifs sont nécessaires 

à la mise en place du tissu pulmonaire à partir des deux feuillets embryonnaires, l’endoderme 

et le mésoderme (figure 1). L’endoderme est à l’origine des épithéliums bronchique et 

pulmonaire, le mésoderme donne naissance aux structures cartilagineuses, musculaires, 

vasculaires et au tissu conjonctif. 

Le premier stade est dit embryonnaire et se situe entre la 3ème et la 6ème SD.  Il se caractérise 

par la formation de la trachée, des bronches souches, des bronches segmentaires et de leur 

vasculogénèse.  Le bourgeon trachéal, première structure pulmonaire, apparaît vers le 26ème 

jour, à partir du sillon laryngo-trachéal, invagination de l’intestin antérieur primitif, 

endodermique. Il entraîne dans sa croissance quelques ramifications artérielles et veineuses 

ainsi que le mésenchyme environnant, au sein duquel s’effectueront les divisions bronchiques 

et vasculaires subséquentes.  

Le stade pseudo-glandulaire se déroule entre 7 et 17 SD. Il est marqué par la formation de 

l’arbre bronchique et des structures vasculaires et par la différentiation progressive des 

cellules épithéliales qui donneront les structures cartilagineuses, les glandes sous-muqueuses, 

le muscle lisse bronchique et les cellules épithéliales proprement dites. La formation de  
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l’arbre bronchique se fait par une succession de divisions dichotomiques faisant apparaître 16 

à 25 générations bronchiques se terminant à ce stade par des tubules respiratoires. Ce 

processus classiquement appelé « branching » s’achève définitivement à la fin de ce stade. La 

croissance ultérieure se fera par étirement et dilatation des voies aériennes existantes. 

L’épithélium pseudo-stratifié des tubules respiratoires est remplacé par des cellules en 

colonnes en proximal, qui donneront des cellules ciliées (rôle de nettoyage), et des cellules 

cuboïdes en distalité qui formeront un épithélium monocouche polarisé. Ces dernières sont 

des pneumocytes de type II (PII) immatures. Au cours de ce stade, l’aspect du poumon 

évoque de petits tubules tapissés d’épithélium au sein d’un mésenchyme abondant d’où la 

dénomination de stade « pseudoglandulaire ». A la fin de ce stade, l’ensemble de l’arbre 

bronchique et du réseau vasculaire pré-acinaire est mis en place. 

Le stade canaliculaire s’étend de la 17ème à la 27ème SD. Il est marqué par l’apparition des 

acini (unités respiratoires), par la formation de la barrière alvéolo-capillaire et par la 

différentiation des pneumocytes. Les acini se forment à l’extrémité distale des bronchioles 

respiratoires, bordées par un réseau de capillaires sanguins. L’amincissement de l'épithélium 

en contact des capillaires permet la formation de la barrière alvéolo-capillaire, lieu d’échange 

entre l’air inspiré et le sang. Les cellules épithéliales alvéolaires (pneumocytes) de type I et II 

(PI et PII, respectivement) apparaissent à partir de l’épithélium primitif. Le PII est une cellule 

cuboïde qui contient des corps lamellaires. Elle représente 15% de la population cellulaire du 

poumon adulte et occupe 5% de la surface alvéolaire. Elle est la seule cellule capable de 

synthétiser l’ensemble des constituants moléculaires du surfactant, molécule tensioactive 

détectable à partir de la 24ème SD. Elle peut se différencier en PI (figure 2).  
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Le PI représente 8-10% de la population cellulaire du poumon adulte. Il est un élément 

cellulaire essentiel de la future zone d’échange alvéolo-capillaire dont il constitue 93% de la 

surface. Il s’agit d’une cellule aplatie, pauvre en organites cytoplasmiques et incapable de se 

diviser en raison de son état de différenciation terminale. A la fin de ce stade, les échanges 

gazeux sont possibles et le poumon peut assurer l’hématose même si les structures alvéolaires 

proprement dites font encore défaut. 

Le stade sacculaire se situe entre 25 et 40 SD. Le poumon est alors fonctionnel. Ce stade se 

définit par la dilatation des tubules acinaires, formant des saccules, et l’amincissement des 

parois alvéolaires. Les saccules sont progressivement cloisonnés en espaces plus petits par 

septation. En clinique humaine, ce stade représente un des critères de viabilité autorisant la 

réanimation des prématurés. 

Le stade alvéolaire s’étend de la 36ème SD à l’adolescence. Il se caractérise par l’apparition 

des alvéoles à partir des saccules dès 30 SD. Le nombre d’alvéoles à la naissance est moitié 

moindre que celui de l’adulte : 3.108 à la naissance contre 6.108 à l’âge adulte. La 

multiplication des alvéoles se fait par septation essentiellement jusqu'à l’âge de deux ans. Le 

développement pulmonaire jusqu’à 18-22 ans est essentiellement dû à l’élargissement des 

bronchioles terminales et des alvéoles. 

 

Le surfactant pulmonaire est un film tensio-actif composé de lipides et de protéines 

tapissant en un fin film la surface alvéolaire. Son rôle est capital dans la physiologie 

pulmonaire. Ses capacités biophysiques permettent de prévenir le collapsus alvéolaire en fin 

d’expiration et de conserver la perméabilité bronchiolaire au cours de la respiration. Il a aussi 

un rôle immunitaire permettant la protection des poumons face aux agressions et aux 

infections dues à l’inhalation de particules et de micro-organismes. Il est produit dans les 

corps lamellaires des PII à partir de la 19ème SD mais il n’est synthétisé en quantité suffisante 
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qu’en fin de grossesse ce qui explique la fréquence des détresses respiratoires par déficit en 

surfactant chez le prématuré (maladie des membranes hyalines). Il est composé 

majoritairement de phospholipides (80%) associés à des protéines stabilisatrices (3%) : les 

« Surfactant Proteins » SP-A, SP-B, SP-C et SP-D. SP-A et SP-D sont des protéines 

hydrophiles implaquées plus particulièrement dans l’immunité pulmonaire. SP-B et SP-C, 

lipophiles, donnent le caractère tensioactif au surfactant. Seul le PII synthétise les 4 protéines 

du surfactant. Les cellules bronchiolaires de Clara sont capables de sécréter SP-A, SP-B et 

SP-D. SP-C est donc la seule protéine spécifique du PII13. 

 

1.2. La vascularisation pulmonaire 

 

Le développement de la vascularisation pulmonaire est intimement lié à celui de 

l’arbre pulmonaire et se fait en concomitance. Les vaisseaux pulmonaires se développent 

autour des voies aériennes de la 4ème à la 16ème SD. A travers les interactions épithélium-

endothélium, le développement artériel pulmonaire aurait un rôle initiateur sur le 

développement de l’arbre aérien14 et déterminant sur le « branching »15. Dès l’apparition des 

ébauches pulmonaires (stade embryonnaire), un réseau vasculaire connecté à la circulation 

systémique embryonnaire par les artères bronchiques apparaît à leur périphérie par 

vasculogenèse. A mesure que les ébauches pulmonaires progressent et que le développement 

de l’arbre bronchique s’opère, de nouveaux capillaires se développent par angiogenèse et 

accompagnent les structures les plus distales. Ces structures vasculaires se drainent dans les 

veines pulmonaires. La connexion avec les artères pulmonaires est plus tardive, au stade 

canaliculaire. Au cours du stade sacculaire, la protrusion des septa dans les saccules entraîne 

le réseau capillaire ce qui conduit à la formation d’une double couche capillaire. Par la suite le 

réseau capillaire se complexifie en suivant la multiplication des alvéoles. 
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1.3. Facteurs régulant le développement pulmonaire 

 

L’organogénèse pulmonaire est orchestrée par un ensemble de facteurs génétiques et 

mécaniques dont l’intervention est variable dans l’espace et le temps et non déterminée par un 

programme préétabli16. 

 

1.3.1. Facteurs cellulaires et génétiques 

 

Le développement pulmonaire dépend des interactions entre l’épithélium, le mésenchyme, les 

vaisseaux en formation et le muscle lisse bronchique. Le développement de la vascularisation 

pulmonaire est lié aux interactions épithélio-endothéliales, ce qui favorise un développement 

fortement intriqué des arbres vasculaires et pulmonaires avec l’intervention de cascades 

moléculaires communes. Ce système d’interactions est complexe, mettant en jeu des 

mécanismes autocrines, paracrines et juxtacrines. Il permet la morphogénèse pulmonaire et la 

différentiation des cellules souches, processus non préalablement défini par un programme 

global16. Les régulateurs biochimiques du développement pulmonaire sont nombreux 

comprenant des facteurs de transcription, des facteurs de croissance et leur voie de 

signalisation, des miRNA, la matrice extracellulaire et la voie des rétinoides. 

Ainsi, l’induction précoce de la morphogénèse pulmonaire est régulée par des gènes et voies 

de signalisation comme GATA, HNF (hepatocyte nuclear factor), Shh, les rétinoides, Wnt, la 

β-caténine17 ou FGF1018. La différentiation et la prolifération des cellules épithéliales 

alvéolaires sont soumises à la régulation de nombreux facteurs de transcription, comprenant 

TTF-1 (thyroid transcription factor-1)19, impliqué dans la régulation de l’expression de toutes 

les protéines du surfactant, SP-A, SP-B, SP-C et SP-D.  
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Les variations temporelles et spatiales de l’expression de ces différents régulateurs, dont FGF, 

permettent un développement harmonieux en différentiant les étapes de branching et celles de 

différentiation alvéolaire20. 

 

L’AR joue un rôle essentiel dans le développement pulmonaire. Il intervient à tous les 

stades de l’embryogénèse et de la morphogénèse. Les arguments expérimentaux qui 

accréditent cette fonction découlent essentiellement d’études chez l’animal. Des anomalies du 

développement pulmonaire à type d’hypoplasie ou d’agénésie pulmonaire sont retrouvées 

lorsque la voie de signalisation des rétinoïdes est expérimentalement perturbée, régime 

carencé en vitamine A chez des rates gestantes21 ou souris knock-out pour les gènes 

RARα/RARβ ou RARα/RXRα22. L’AR est fortement impliqué dans le phénomène de 

ramification, permettant une prolifération normale du mésoderme et l’induction de 

l’expression de FGF1023. Il a une action également à un stade ultérieur, en inhibant le FGF10 

lors de la ramification bronchique permettant un développement normal des voies aériennes24. 

Lors des phénomènes d’alvéolarisation péri- et post-nataux, un changement de composition 

en vitamine A est observé dans le poumon : diminution de la forme de stockage (rétinyl esters 

(RE)) et augmentation de la forme active (AR)25. A ces stades, de nombreuses molécules de la 

voie de signalisation des rétinoïdes sont détectés, CRBP (Cellular Retinol Binding Protein) I 

et II, CRABP (Cellular Retinoic Acid Binding Protein) I, RALDH (Retinol ALdehyde 

DesHydrogenase) 1 et 2, RARα, RARβ, RARγ26 démontrant la fonctionnalité de la 

signalisation des rétinoïdes lors de l’alvéogénèse. De même, les récepteurs des rétinoïdes 

(RARα et β, RXRα et β) sont retrouvés à tous les stades du développement pulmonaire du 

lapin, utilisé comme modèle expérimental27.  
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1.3.2. Facteurs mécaniques 

 

Les facteurs mécaniques sont essentiels au développement pulmonaire en créant un 

espace d’expansion intra-thoracique et un jeu de pressions intrapulmonaires, conséquence de 

la sécrétion de liquide pulmonaire et des mouvements respiratoires. Ces stimuli mécaniques 

vont permettre la mise en place d’une cascade mécanobiologique favorisant le développement 

du poumon et de sa vascularisation par des effets sur la croissance et sur la différenciation 

cellulaire28.  

La nécessité d’un espace d’expansion s’illustre par la constatation d’une hypoplasie 

pulmonaire sévère dans les HCD avec présence intrathoracique de viscères abdominaux et est 

confirmé sur des modèles animaux. La compression induite par un dispositif implantable 

expansif ou par les viscères abdominaux herniés au travers d’un orifice diaphragmatique créé 

chirurgicalement ou par administration de nitrofène entraine un défaut du développement 

pulmonaire responsable d’hypoplasie29,30.  

Durant la vie fœtale, le poumon en cours de développement sécrète un liquide 

générant sous la glotte une pression positive. L’accumulation de liquide pulmonaire au sein 

des voies aériennes est à l’origine d’une discrète surpression (2-3 mm Hg) qui maintient le 

tissu pulmonaire dans un état d’étirement relatif31,32. La réalisation in utero d’une 

trachéostomie, en favorisant la fuite de liquide pulmonaire, conduit au développement d’un 

poumon hypoplasique avec augmentation du nombre de PII32-34. A l’inverse, une occlusion 

des voies aériennes, en majorant l’hyperpression par la rétention de liquide pulmonaire, 

conduit à un poumon hyperplasique avec une réduction des PII4,5,35. 

Les mouvements respiratoires ont un rôle essentiel en permettant une variation des 

pressions intrapulmonaires et du volume de liquide pulmonaire retenu dans les voies 

aériennes. Le fluide produit augmente la pression au niveau des voies aériennes, mais durant 
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les mouvements respiratoires fœtaux, l’ouverture de la glotte permet une mise à niveau du 

gradient de pression. Les déplacements de liquide intra-pulmonaire dépendent essentiellement 

du tonus des muscles laryngés et de l’activité diaphragmatique. Lorsque les mouvements 

respiratoires fœtaux surviennent, le tonus laryngé se relâche favorisant la fuite de liquide 

pulmonaire tandis que les mouvements inspiratoires du diaphragme s’opposent à cette fuite31. 

Ce rôle primordial des mouvements respiratoires est illustré par des modèles expérimentaux 

animaux. Une hypoplasie pulmonaire est observée lorsque le nerf phrénique est sectionné36 et 

dans un modèle souris knock-out MyoD où le muscle diaphragmatique est inefficace37. En cas 

de HCD, l’efficacité inspiratoire du diaphragme est nettement réduite puisque l’orifice 

empêche de créer une dépression pleurale significative. Il en résulte une fuite exagérée de 

liquide pulmonaire et une réduction de l’état d’étirement tissulaire prédominant du côté 

homolatéral à l’orifice. Ceci permet de rendre compte des atteintes pulmonaires parfois 

sévères en dépit d’une migration modeste des viscères abdominaux.  

Le péristaltisme bronchique induit par l’action des cellules musculaires lisses 

péribronchiques favorise ces variations cycliques de pressions intrapulmonaires38 en induisant 

un étirement et une relaxation des bourgeons bronchiques. D’origine mésodermique, ces 

cellules musculaires pourraient être exposées à la même atteinte que les membranes 

pleuropéritonéales dans la HCD, ce qui favoriserait le développement de l’hypoplasie 

pulmonaire en ne permettant pas le maintien d’un tonus bronchique suffisant. Cette hypothèse 

renforcerait la « dual hit hypothesis »39 basée sur l’observation du modèle murin nitrofène. 

L’administration de nitrofène, herbicide intervenant sur la voie des rétinoïdes, est responsable 

d’une atteinte pulmonaire précoce bilatérale et d’une HDC entraînant une majoration de 

l’atteinte pulmonaire du côté de l’orifice diaphragmatique. En l’absence de nitrofène, 

l’atteinte précoce pourrait être induite par des facteurs environnementaux ou génétiques. 
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2. Le développement diaphragmatique 

  

 Chez l’homme, le diaphragme se forme entre la 3ème et la 7ème SD par fusion du 

septum transversum en avant et des membranes pleuro-péritonéales latéralement et en arrière. 

Le septum transversum, première structure présente, apparaît en regard des somites cervicaux 

supérieurs durant la 4ème SD. Cette fine plaque d’origine mésodermique va séparer le cœur 

du foie. Ce septum ne cloisonne pas totalement les cavités thoracique et abdominale qui 

restent en communication dans la région postérieure par les gouttières ou canaux 

pleuropéritonéaux de part et d’autre de l’intestin primitif (figure 3).  

 

Les membranes pleuro-péritonéales se développent à partir des parois thoraciques 

postérolatérales et leur extrémité libre se projette en regard des canaux pleuropéritonéaux. Au 

cours de la 5ème SD, la croissance rapide de la portion dorsale de l’embryon par rapport à sa 

portion ventrale aboutit à une « migration » relative du diaphragme et de ses nerfs issus des 

racines C3, C4 et C5 vers le niveau des somites thoraciques. A la fin de la 6ème SD, les 

extrémités libres des membranes pleuropéritonéales fusionnent avec le septum transversum 

réalisant le diaphragme primitif. Les cavités pleurales, péricardique et péritonéale sont alors 

séparées (figure 4).  

 

Vers la 8ème  SD, la partie dorsale du diaphragme se situe au niveau des premières vertèbres 

lombaires. Entre les 9ème et 12ème SD, les myoblastes migrent des myotomes cervicaux et 

thoraciques pour coloniser le diaphragme primitif et former les parties musculaires du 

diaphragme. Ils rejoignent le plexus brachial et poursuivent leur migration jusqu’aux 

membranes pleuropéritonéales. Ils prolifèrent et colonisent le diaphragme primitif selon trois 

axes. Ces précurseurs musculaires se différencient alors du centre vers la périphérie en  
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myotubes primaires puis secondaires. La colonisation musculaire épargne la région du centre 

tendineux ou centre phrénique et forme des muscles digastriques. Les piliers du diaphragme 

ont une origine embryonnaire différente, les somites lombaires. Les axones du nerf phrénique, 

également originaires des somites cervicales, gagnent les membranes pleuropéritonéales via le 

plexus brachial puis respectent le même schéma de colonisation diaphragmatique avec un 

léger retard sur les précurseurs musculaires (environ 200 µm)41. 

 

Ces événements sont sous la dépendance de nombreux gènes42, dont la voie de 

signalisation des rétinoïdes (figure 5)40.  
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Partie II : La hernie de coupole diaphragmatique (HCD) congénitale en pathologie humaine 

 

1. Physiopathologie de la HCD congénitale 

 

La HCD se définit par la persistance d’un orifice au niveau du diaphragme, responsable d’une 

communication entre les cavités thoracique et abdominale (figures 6 et 7). Sa formation est 

très précoce, au cours de la mise en place du diaphragme primitif, soit avant 8 SD. Sa 

physiopathologie reste méconnue et est probablement multifactorielle. 

 

1.1. Approche anatomo-histologique 

 

La littérature développe essentiellement 5 théories qui résultent de l’observation du 

modèle murin toxicologique dans lequel la HCD est induite en administrant à la femelle 

gestante un herbicide : le nitrofène (2,4-dichloro-phenyl-p-nitrophenyl ether)44. Nous ne 

disposons pas de modèle animal avec hernie diaphragmatique spontanée. 

La théorie la plus classique repose sur un défaut de fermeture des canaux 

pleuropéritonéaux qui pourrait être favorisé par l’interposition d’une anse intestinale44. Cette 

hypothèse apparaît très improbable puisque la réintégration abdominale de l’intestin a lieu 

plusieurs semaines après la constitution du diaphragme primitif. De plus, l’orifice de la hernie 

se situe souvent plus médialement que l’emplacement du canal pleuropéritonéal.  

Une autre théorie considère que l’anomalie du développement pulmonaire précède 

l’anomalie du développement diaphragmatique. Cette théorie a été encouragée par 

l’observation d’un retentissement pulmonaire bilatéral et pas seulement limité au côté de la 

HCD. Iritani et al. ont montré que le développement pulmonaire est altéré très précocement 

dans le modèle nitrofène alors qu’aucune atteinte diaphragmatique n’est encore repérable45. 
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En fait, la migration intrathoracique induit une déviation médiastinale qui peut expliquer à 

elle seule le retentissement pulmonaire bilatéral. Le retentissement pulmonaire précoce n’a 

pas été retrouvé en utilisant des doses plus faibles de nitrofène46,47. De plus, les agénésies 

pulmonaires chez l’homme ou chez l’animal ne sont que rarement associées à des HCD22. 

Cette théorie de l’atteinte pulmonaire primitive apparaît désormais peu convaincante. Mais il 

paraît très probable qu’une atteinte pulmonaire et diaphragmatique ait la même étiologie du 

fait d’un partage des mêmes voies de signalisation moléculaire impliquées dans leur 

développement, à l’origine de la « dual hit hypothesis »39. 

Une troisième théorie est celle d’un défaut de colonisation par le nerf phrénique. Elle 

s’appuie sur l’observation d’une diminution de la taille et du nombre d’axones au niveau du 

nerf phrénique du côté atteint47, mais il est bien établi que la taille d’un nerf reflète la masse 

musculaire à innerver. L’atteinte du nerf phrénique pourrait donc être considérée comme une 

conséquence de l’atteinte diaphragmatique. 

Une autre théorie évoque une colonisation musculaire insuffisante conduisant à un 

diaphragme fragile et susceptible de se rompre sous l’effet de la pression abdominale48. Cette 

anomalie pourrait correspondre à une entité particulière de HCD observée chez l’humain qui 

correspond à une éventration d’un diaphragme membraneux avec persistance d’un sac 

herniaire. Elle est confirmée par un modèle murin homozygote pour la mutation c-met qui 

empêche la migration des précurseurs musculaires dans le diaphragme primitif49.  

La dernière théorie est celle d’une atteinte précoce des membranes pleuropéritonéales, 

observée dans le modèle nitrofène47. Le développement insuffisant de ces membranes pourrait 

être dû à un excès d’apoptose50 ou à un déficit de prolifération51 du contingent cellulaire des 

somites cervicales, ce qui implique le rôle des crêtes neurales. 

Ainsi il apparaît que la HCD n’est pas le fruit d’un simple défaut de fermeture des canaux 

pleuropéritonéaux. Il s’agirait plutôt d’une atteinte précoce des membranes pleuropéritonéales 
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associée éventuellement à l’atteinte d’autres contingents cellulaires. La non-conformité du 

diaphragme primitif conduirait à des anomalies de colonisation musculaire puis nerveuse à 

l’origine de l’accumulation périorificielle de structures musculaires, témoin d’une migration 

interrompue.  

 

1.2. Approche génétique et moléculaire 

 

L’association de HCD à des anomalies génétiques chez l’humain, 10 à 20% des cas, et 

l’étude de modèles animaux de HCD ont permis d’impliquer plusieurs gènes et plusieurs 

voies de signalisation dans la genèse de la HCD et d’en expliquer l’hétérogénéité 

phénotypique. L’approche génétique de la HCD s’appuie sur l’observation de cette pathologie 

dans des anomalies chromosomiques (trisomies 13, 18 et 21, et tétrasomie 12p), dans des 

syndromes monogéniques (Ehlers-Danlos, Marfan, Cornélia De Lange, dysplasies cranio-

frontales, Matthew-Wood, Golabi), dans des modèles animaux knock-out avec défects 

diaphragmatiques vrais (knock-out de CoupTFII, RARα/β, Wint1, Robo1 ou Slit3) ou défects 

musculaires (knock-out de Fog2, GATA4, Pax3, cMet, Lysyl Oxidase, Sim2, HGF, Met, 

MyoD ou Myogenine), plus récemment sur l’étude de microremaniements (ou CNV) par 

CGH array (présence sur CRBP1 et 2, LRAT, RALDH4, GATA4, Fog2, STRA6, 

CoupTFII,…) et sur le séquençage du génome entier. 

Des gènes candidats ont pu être testés sur des modèles animaux, pour exemple les 

protéines de la voie de signalisation FGF (FGF-10 et FGFR2) et VEGF (VEGF, VEGFR1 et 

VEGFR2) dont l’expression est diminuée dans le modèle nitrofène52-54. Ces études ont permis 

de comprendre certaines étiologies de HCD présentes dans des tableaux syndromiques40.  

L’étude des anomalies génétiques associées à des HCD chez l’humain a mis en évidence 

des gènes et des loci probablement impliqués dans la pathogénèse de la HCD. Pour exemple, 
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il est retrouvé une HCD chez les individus ayant une délétion du chromosome 15 (q26.1-

q26.2) qui concerne une petite région où se situe le gène COUP-TFII (chick ovalbumin 

upstream promoter transcription factor II)55 dont la souris knock-out présente une HCD56 et 

qui est impliqué dans la voie des rétinoïdes. Des études de liaison ont permis de mettre en 

évidence des mutations du gène codant pour STRA6, récepteur membranaire des rétinoïdes, 

dans le syndrome de Matthew-Wood défini par l’association d’une microphtalmie ou 

anophtalmie, d’une HCD, de malformations cardiaques et d’une hypoplasie ou aplasie 

pulmonaires57.   

Ces différentes études génétiques permettent de mettre en évidence le rôle de nombreux 

gènes dans la formation de la HCD. Il est remarquable qu’il existe de façon très fréquente un 

lien entre le gène imputé et la voie des rétinoïdes.  

Cette hypothèse est renforcée par le modèle animal de référence de la HCD, le murin 

nitrofène, exposé à un inhibiteur des rétinoïdes par action sur RALDH2, et par l’observation 

en population humaine et animale des effets d’une carence en vitamine A43,58.  
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2. Conséquences pulmonaires de la HCD 

 

La morbi-mortalité élevée des HCD est due à l’hypoplasie pulmonaire et au 

développement d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) persistante. 

L’hypoplasie pulmonaire est une diminution pathologique du volume pulmonaire, 

conséquence d’un arrêt du développement alvéolaire en milieu de stade canaliculaire dans la 

HCD. Cette atteinte se caractérise par une diminution marquée du nombre de divisions 

bronchiques (12-14 générations dans le poumon homolatéral et 16-18 générations dans le 

poumon controlatéral au lieu de 25), et par une réduction du nombre des bronchioles 

terminales et de l’espace alvéolaire. Elle est évaluée par le rapport poids pulmonaire / poids 

corporel total. Sur le plan histologique, les études autopsiques révèlent une atteinte 

pulmonaire bilatérale avec une prédominance sur le côté homolatéral à la HCD. De cette 

observation découle l’hypothèse que l’hypoplasie est le résultat de la compression mécanique 

réalisée par la hernie des viscères abdominaux en intra-thoracique. Mais le fait que 

l’hypoplasie est bilatérale peut évoquer un mécanisme commun ou concomitant d’une action 

sur le développement pulmonaire et diaphragmatique59. Cette double hypothèse ou « dual hit 

hypothesis » expliquerait une atteinte primitive du développement pulmonaire avec un 

mécanisme secondaire de compression  majorant l’hypoplasie en homolatéral.  

L’effet de la hernie sur le développement pulmonaire apparaît comme la résultante d’un 

mécanisme multifactoriel et évolutif avec l’âge gestationnel. Une agression précoce perturbe 

le développement de l’arbre bronchique tandis qu’une agression plus tardive nuit à la 

multiplication alvéolaire60. Au cours de la HCD, la migration intrathoracique des viscères 

abdominaux survient habituellement dès le stade pseudoglandulaire conduisant à une 

altération du « branching » avec réduction de la surface alvéolaire appréciée histologiquement 

par le compte radial alvéolaire (CRA). Des anomalies épithéliales avec excès de PII61 ont 
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aussi été constatées, entraînant des altérations morphologiques avec épaississement des 

cloisons alvéolaires et des altérations fonctionnelles de la barrière alvéolocapillaire. Une 

dysplasie broncho-pulmonaire résulte du dysfonctionnement de ce poumon hypoplasique et 

dysmature et des lésions tissulaires induites par les thérapeutiques ventilatoires en post-natal. 

La HCD s’accompagne d’un développement anormal de la vascularisation. Le lit 

vasculaire se trouve réduit par une diminution du nombre des ramifications vasculaires. De 

plus les artères pulmonaires présentent un épaississement de la média et de l’adventice alors 

que les branches artérielles plus distales sont le siège d’une muscularisation inhabituelle62 

avec un développement plus important et plus en distalité des cellules du muscle lisse 

vasculaire63. Ces modifications conduisent à des anomalies fonctionnelles responsables de 

l’HTAP.  

Au final, la surface alvéolaire d’échanges gazeux est très nettement diminuée et la 

circulation pulmonaire conserve des pressions élevées ce qui entraine de graves troubles 

respiratoires chez le nouveau-né. Toutefois, les modifications décrites ne sont pas 

irréversibles. Si l’atteinte pulmonaire reste compatible avec une hématose suffisante à la 

période néonatale, un rattrapage postnatal de la croissance alvéolaire va survenir de même 

qu’un remodelage vasculaire conduisant à une régression progressive de l’HTAP64. 
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3. Données épidémiologiques 

 

La HCD concerne 2 à 4/10000 naissances vivantes1,2,67. La prévalence en Europe de la 

HCD isolée est de 1,6/10000 naissances vivantes. Elle est responsable de 1 à 2% de la 

mortalité infantile.  

La HCD présente une grande hétérogénéité phénotypique. Elle est le plus souvent située à 

gauche (80% des cas) et peut être bilatérale dans 4% des cas2. La forme la plus commune est 

la hernie de Bochdalek dans la région postérolatérale du diaphragme (85%) mais elle peut 

aussi être en antérieur (hernie de Morgagni) (figure 8).  

La taille de l’orifice est variable allant d’une discrète perte de substance à une agénésie 

complète de coupole. Un sac herniaire est parfois présent. 

Elle est isolée dans 54-64% des cas. L’incidence des anomalies congénitales associées est 

d’environ 40%, réalisant un tableau syndromique connu ou non1. Les anomalies associées les 

plus fréquentes sont cardio-vasculaires (11-15%), musculo-squelettiques, du système 

nerveux-central et de l’appareil uro-génital1,65,68 (tableau 1). L’association avec d’autres 

anomalies n’est pas corrélée au côté de la HCD mais est plus fréquente en cas de HCD 

bilatérale. Dans 7-16% des cas, elle est associée à des anomalies chromosomiques1,2,69 

(tableau 2), plus fréquemment en cas d’anomalies associées (39% vs. 4%)69. Mais il faut 

différencier les anomalies secondaires à la HCD, comme certaines pathologies cardiaques, 

persistance du canal artériel ou du foramen ovale, une dextrorotation ou une hypoplasie du 

cœur gauche, et la malrotation intestinale. 

Certains antécédents maternels semblent associés de manière significative à la survenue 

d’une HCD, comme l’existence d’un diabète pré-existant à la grossesse et la consommation 

d’alcool70.  



28 
 

Les taux de mortalité et de morbidité sont très hétérogènes et très variables d’un hôpital à 

l’autre, allant respectivement de 5 à 50% et de 20 à 60%. Le taux de naissances vivantes est 

de 69 à 89% et la survie post-natale est de 47 à 73%1,2,69. Sur un registre français, le taux de 

mort fœtale in utero (MFIU) est de 4% et d’interruption médicale de grossesse de 19%2. 

Selon une étude européenne récente1, 83% des HCD aboutissent à une naissance vivante, 13% 

font l’objet d’une interruption de grossesse et 4% présentent une MFIU. Lorsque la HCD est 

isolée, ces taux sont de 89%, 9% et 2%, respectivement1. La survie à 1 semaine de vie est de 

69% en Europe, plus importante en cas de HCD isolée (73%)1. L’évaluation de la mortalité 

périnatale est souvent sous-estimée par non intégration des décès survenus avant l’admission 

en pédiatrie. Ce biais de « mortalité cachée » correspond aux décès par MFIU, interruption 

médicale de grossesse et décès néonatal très précoce avant transfert, qui peut atteindre 36% 

des cas de HCD71. La grande variabilité peut aussi s’expliquer par le type de HCD considérée, 

isolée, gauche ou toutes HCD confondues. 

Le devenir à long terme des enfants survivants est grevé d’une forte morbidité. Le taux de 

récupération sans séquelle est d’environ 50%. La morbidité est influencée par de nombreux 

facteurs, comme la réalisation d’un diagnostic anté-natal,  la prise en charge anté-, péri- et 

post-natale, le moment du traitement chirurgical ou de l’utilisation de l’oxygénation par 

membrane extra-corporelle (ECMO). Les principales séquelles observées sont respiratoires, 

digestives, nutritionnelles, orthopédiques (scoliose, déformations thoraciques) et 

neurologiques (hypotonie, déficit moteur, troubles du langage, déficit auditif). Les 

complications respiratoires concernent 30 à 50% des enfants, à type de dysplasie 

bronchopulmonaire (DBP), HTAP persistante et susceptibilité aux infections virales72. La 

DBP est la séquelle post-natale majeure de ces enfants. Sa sévérité est corrélée aux mesures 

IRM anténatales du volume pulmonaire, au terme de la naissance et au recours à l’ECMO73,74. 

Les complications digestives (reflux gastro-oesophagien (RGO), troubles de l’oralité) sont, 
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avec l’insuffisance respiratoire, responsables de troubles nutritionnels qui entraînent une 

altération de la croissance staturo-pondérale difficile à prendre en charge72. Les déformations 

thoraciques telles que le pectus excavatum et les déviations rachidiennes, scolioses, 

représentent les complications orthopédiques de la HCD et sont présentes chez 21 à 48% des 

enfants72. Ces enfants sont aussi à risque de complications chirurgicales, principalement 

durant la première année de vie, représentées par la récidive de la HCD et l’occlusion sur 

bride72. Une morbidité neurologique a été décrite, avec un taux d’infirmité motrice et 

cérébrale à 5%, liée à un retard de maturation cérébrale, des lésions de la substance blanche et 

grise et de la capsule interne, et un retard des acquisitions. Elle serait principalement due aux 

techniques de prise en charge post-natale72,75. Les retards de développement neurologique 

sont associés à l’utilisation de l’ECMO, à une oxygéno-dépendance post-natale et à un faible 

niveau socio-économique76. A plus long terme, de jeunes adultes opérés de HCD en post-natal 

ont un volume pulmonaire identique à une population sans HCD, avec une prévalence plus 

importante d’asthme et une détérioration modérée des capacités de diffusion alvéolaire77. La 

qualité de vie ressentie à l’âge adulte est identique à celle de la population générale. 

L’optimisation des soins anténatals et postnatals, telle quelle est expliciter par le protocole 

de diagnostic et de soins (PNDS) proposé par la haute autorité de santé (HAS), a pour but de 

diminuée la morbi-mortalité de la HCD. 
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4. Diagnostic prénatal de la HCD 

 

Les enjeux du diagnostic prénatal reposent sur la détection anténatale de la HCD et sur 

son évaluation pronostique. La détection anténatale permet d’organiser la naissance en centre 

périnatal de type III avec une équipe de néonatologie prête à accueillir l’enfant. Elle permet 

également de rechercher des anomalies morphologiques ou chromosomiques associées dont la 

sévérité peut conduire les parents à solliciter une interruption médicale de grossesse. Enfin, 

des critères pronostiques prénatals permettent d’identifier les cas les plus sévères qui peuvent 

relever d’une chirurgie foetale. Le taux de détection anténatale était, au début des années 

2000, de 54%, 46% en cas de HCD isolée et 68% en cas de syndrome polymalformatif2. Le 

diagnostic prénatal est plus fréquent en cas de HCD bilatérale (63%, vs. 31% pour la HCD 

droite et 52% pour la HCD gauche). Les progrès des techniques échographiques ont permis 

une forte amélioration du diagnostic anténatal de la HCD avec un taux, au début des années 

2000, de 73%67, soit proche de 50% en cas de HCD isolée et de plus de 80% lorsqu’elle est 

associée à d’autres anomalies2. Il modifie le taux de survie (38% vs. 71%) du fait d’un recours 

à l’interruption médicale de grossesse2. De ce fait, toute suspicion de HCD doit conduire à 

adresser la patiente auprès d’un centre de référence pour confirmer le diagnostic, évaluer le 

pronostic et organiser la prise en charge du nouveau-né. 

 

4.1. Diagnostic positif de la HCD 

 

L’image échographique du diaphragme apparaît sous la forme d’un liseré hypoéchogène 

qui résulte de l’interface ultrasonore entre les structures thoraciques (poumons et médiastin) et 

les viscères abdominaux (foie essentiellement) (figure 9). Ce liseré est facilement identifiable 
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sur une coupe sagittale mais sa portion postérieure reste souvent difficile à explorer en raison 

de l’interposition des viscères abdominaux ou de cônes d’ombres induits par le rachis et les 

côtes. Puisque la hernie siège le plus souvent à la partie postérieure, la visualisation du liseré 

diaphragmatique dans sa partie antérieure ne permet pas d’affirmer l’intégrité du diaphragme. 

En cas de HCD, la visualisation directe de l’orifice diaphragmatique est pratiquement 

impossible. Le diagnostic échographique repose sur  la visualisation de viscères abdominaux 

dans le thorax, ce qui constitue un signe direct de hernie. Les viscères herniés peuvent être 

constitués par l’estomac (image anéchogène sur le bord postérolatéral gauche du cœur), le 

tube digestif (images hétérogènes parfois animées de péristaltisme), le foie (repérage facilité 

par la migration intra-thoracique de la vésicule biliaire), rarement la rate et 

exceptionnellement le rein (figure 10). Le doppler couleur favorise l’identification du foie 

hernié en montrant une déviation du sinus porte vers la gauche ou le trajet 

transdiaphragmatique des branches portales du lobe hépatique gauche. L’IRM peut permettre 

de confirmer le diagnostic de HCD et caractériser le contenu herniaire3, elle détecte plus 

facilement le foie hernié que l’échographie78 (figure 11).  

La migration intra-thoracique des viscères abdominaux peut être réduite ce qui rend la 

détection plus difficile. Elle peut également être tardive ce qui peut conduire à repérer une 

HCD au troisième trimestre de la grossesse alors que les examens échographiques antérieurs 

s’étaient révélés normaux.  

Des signes indirects favorisent le diagnostic tels que la déviation de l’axe du coeur ou 

de l’ensemble du médiastin, un hydramnios (favorisé par la compression oesophagienne et/ou 

la plicature gastrique79,80) ou l’impossibilité de repérer l’image gastrique anéchogène dans le 

quadrant supérieur gauche de l’abdomen81. L’observation d’une anasarque fœtale peut aussi 

être la porte d’entrée au diagnostic (Publication N°1)82. 
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Le diagnostic de HCD droite est souvent plus difficile, le viscère habituellement 

ascensionné est le foie dont l’échogénicité est proche de celle des poumons66.  

Une étude a cherché à évaluer rétrospectivement les circonstances d’une non-détection de 

la HCD84. Dans un tiers des cas celle-ci est attribuée à des conditions d’examen médiocres 

(obésité maternelle, position foetale défavorable) mais dans deux tiers des cas, l’opérateur 

semble s’être satisfait de coupes approximatives (non respect des critères pour la coupe des 4 

cavités cardiaques, pas d’image gastrique évidente sur la coupe abdominale). La connaissance 

et le respect des règles de bonne pratique sont donc indispensables pour optimiser la détection 

prénatale de la HCD. 

 

4.2. Diagnostic différentiel 

 

Le diagnostic différentiel le plus délicat est celui d’une éventration diaphragmatique 

caractérisée par un défaut de la vascularisation du diaphragme, qui peut, comme la HCD, 

s’associer à d’autres anomalies malformatives, à une hypoplasie pulmonaire et à une forte 

mortalité85. 

Le plus fréquent est celui d’une maladie adénomatoïde kystique pulmonaire qui peut 

réaliser l’aspect d’images liquidiennes multiples intra-thoraciques avec un refoulement du 

coeur. Dans ce cas, l’interface ultrasonore de la coupole diaphragmatique peut être suivie sur 

tout son trajet, l’estomac et le foie restent en position intra-abdominale et aucun mouvement 

de péristaltisme n’est vu au sein des images thoraciques anormales (figure 12). Toutefois la 

distinction entre ces deux anomalies est parfois difficile et c’est l’IRM foetale qui permettra 

de fixer le diagnostic.  

La séquestration pulmonaire se manifeste par une masse hyperéchogène de forme 

triangulaire ou arrondie, le plus souvent dans la région postérobasale du champ pulmonaire 
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gauche. La visualisation au doppler couleur d’une vascularisation systémique provenant de 

l’aorte thoracique ou abdominale permet d’en faire le diagnostic. Le kyste bronchogènique 

apparaît sous la forme d’une image anéchogène au sein d’un parenchyme pulmonaire d’aspect 

normal.  

L’atrésie bronchique induit une hyperplasie pulmonaire du territoire correspondant qui se 

manifeste par une image hyperéchogène régulière. Si l’atrésie porte sur une bronche souche, 

l’ensemble du poumon devient hyperplasique et son expansion peut conduire à inverser la 

courbure du diaphragme (convexité caudale).  

L’agénésie pulmonaire unilatérale induit une déviation médiastinale majeure. Son 

diagnostic peut être évoqué en confirmant par le doppler couleur l’absence de branche 

artérielle pulmonaire.  

Des pathologies tumorales peuvent également induire un diagnostic erroné : tératome 

médiastinal, neuroblastome, lymphangiome, hamartome. Leur caractère hétérogène entraîne 

parfois la confusion avec des images digestives intra-thoraciques. 

 

4.3. Evaluation pronostique de la HCD 

 

La prise en charge anténatale d’un fœtus présentant une HCD dépend essentiellement de 

l’évaluation pronostique qui repose sur l’existence d’anomalies associées et l’importance de la 

hernie évaluée par le contenu de la hernie et le retentissement pulmonaire. Ces éléments 

doivent aider les médecins à expliquer aux parents les risques et les conséquences de la HCD 

afin de les aider à prendre une décision pour le devenir de leur enfant. L’appréciation 

pronostique de la HCD reste délicate, elle s’appuie sur une recherche minutieuse d’anomalies 

associées et sur  l’évaluation de critères dont la valeur prédictive reste discutable.  
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4.3.1. Anomalies associées 

 

Les anomalies associées réduisent les chances de survie en majorant les difficultés de 

la réanimation néonatale (cas des cardiopathies par exemple) ou altèrent gravement la qualité 

de vie notamment par l’apparition de troubles cognitivo-comportementaux (cas de la plupart 

des anomalies chromosomiques). L’établissement du caryotype fœtal est indispensable. Il est 

idéalement réalisé sur liquide amniotique ou trophoblaste plutôt que sur sang fœtal car 

certaines anomalies en mosaïque ne sont pas présentes sur les cellules sanguines (cas de la 

tétrasomie 12p du syndrome de Pallister-Killian). Les malformations associées sont parfois 

difficiles à repérer et il ne faut pas hésiter à répéter l’exploration échographique. La 

réalisation d’une échocardiographie foetale par un référent est conseillée en raison de 

l’association fréquente entre HDC et cardiopathie et en raison des difficultés à mener une 

exploration cardiaque satisfaisante lorsque le cœur est dévié.  

 

4.3.2. Critères pronostiques 

 

Lorsque la HCD est isolée, une évaluation du pronostic, la plus précise possible, est 

nécessaire. Il n’existe pas de facteur pronostique ayant une valeur prédictive positive de 

100%. Actuellement, les facteurs pronostiques validés sont le rapport « poumon sur tête » 

(« Lung-to-Head Ratio» des anglo-saxons (LHR)) observé/attendu (o/a)), la mesure du 

volume pulmonaire en IRM et la position du foie, qui estiment de façon plus ou moins directe 

le degré d’hypoplasie pulmonaire. 
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Le LHR o/a permet une évaluation indirecte de l’hypoplasie pulmonaire, facteur 

pronostique principal de la HCD. Le LHR s’évalue en échographie 2D sur une coupe 

thoracique transversale passant par les 4 cavités cardiaques. Plusieurs méthodes de mesure ont 

pu être proposées (figure 13)86. 

Le plus couramment utilisé est le produit des deux plus grands diamètres orthogonaux 

du poumon droit (mm2), en cas de HCD gauche, divisé par la circonférence céphalique (mm) 

mesurée sur une coupe du diamètre bipariétal87,88 (figure 14).  

L’évaluation pulmonaire est indirectement ajustée à la biométrie foetale par la mesure 

de la circonférence céphalique. Cette technique d’appréciation du volume pulmonaire est très 

grossière mais a l’avantage de ne pas imposer le suivi exhaustif de tout le contour pulmonaire. 

La mesure du LHR nécessite un temps d’apprentissage d’environ 70 mesures89. Le LHR est 

l’un des seuls critères pronostiques à avoir prouvé son intérêt au cours d’études 

prospectives79,88,90,91. Il a initialement été décrit avec une mesure réalisée entre 24 et 26 SA et 

les seuils retenus ne sont validés que pour cette période. En cas de LHR<0,6 aucun foetus ne 

semble avoir survécu, tandis qu’un LHR>1,4 serait de très bon pronostic (survie proche de 

100%)87,88. Pour les valeurs intermédiaires, la survie serait autour de 60%.  

Afin de s’affranchir de l’effet « âge gestationnel », il a été étudié le rapport du LHR observé 

sur le LHR attendu pour l’âge gestationnel (LHR o/a)92,93. Le LHR o/a d’un poumon sain est 

compris entre 65 et 100% et est en moyenne de 40% en cas de HCD gauche. Il est corrélé à 

l’hypoplasie pulmonaire évaluée en post-mortem94. Le calcul du LHR o/a peut être réalisé sur 

différents logiciels disponibles sur internet : 

- http://fr.ap-hm.fr/sites/default/files/files/Hernies%20diaphrag/calculette_lhr.html, 

-  http://www.perinatology.com/calculators/LHR.htm,  

- http://www.totaltrial.eu. 
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Une stratification en 4 niveaux a été proposée96 (figure 15) :  

- Pour un LHR o/a inférieur à 15%, l’hypoplasie pulmonaire est extrême, le taux de 

survie est quasi nul.  

- Pour un LHR o/a entre 15 et 25%, l’hypoplasie pulmonaire est sévère, le taux de 

survie est égal ou inférieur à 20%.  

- Pour un  LHR o/a entre 26 et 35% ou un LHR o/a entre 36 et 45% avec le foie en 

intrathoracique, l’hypoplasie est modérée, le taux de survie est compris entre 30 et 

60%.  

- Pour un LHR o/a entre 36 et 45% ou supérieur à 45% avec hernie du foie, l’hypoplasie 

est moyenne et le taux de survie dépasse 75%92. 

Le LHR o/a est corrélé à la mortalité post-natale, à la nécessité d’une ECMO, au risque d’une 

dépendance ventilatoire et au développement d’une HTAP en post-natal97-100.   

La valeur pronostique du LHR o/a est fonction de la présence ou non d’une hernie du 

foie101,102, mais aussi du côté de la HCD92. La survie est quasi nulle en cas de LHR o/a 

inférieur à 46% en cas de hernie droite.  

Le LHR o/a est prédictif de la morbi-mortalité après traitement anté-natal par occlusion de 

trachée per foetoscopie (FETO)101,102.  

 

Il est aussi possible d’apprécier le volume pulmonaire par échographie 3D (figure 16)95. Le 

rapport du volume mesuré sur le volume attendu pour l’âge gestationnel apparaît plus réduit 

chez les foetus porteurs de HCD ne survivant pas en période néonatale95. Une étude 

comparant la mesure en échographie 2D du LHR o/a et la mesure en échographie 3D du 

volume pulmonaire montrait que le LHR o/a avait une meilleure valeur prédictive103. La 

mesure du volume pulmonaire à l’échographie nécessite une expertise dans le maniement de  
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l’échographie 3D que ne nécessite pas la mesure du LHR, ce dernier parait donc plus adapté à 

la pratique courante106. 

 

La mesure du volume pulmonaire en IRM est réalisée en séquence pondérée T2 sur les deux 

poumons, il s’agit d’un volume pulmonaire total (figure 17).  

Comme pour les mesures échographiques, le volume pulmonaire mesuré est reporté au 

volume attendu (TFVL : total fetal lung volume).  

- Pour un TFVL o/a inférieur ou égal à 25%, la survie post-natale est de 12% en cas de 

foie hernié et de 40% en l’absence de hernie hépatique.  

- Pour un TFVL o/a compris entre 26 et 35%, la survie est de 37,5 et 85%. Pour un 

TFVL o/a entre 36 et 45%, la survie est de 64 et 86%.  

- Pour un TFVL o/a de plus de 45%, la survie est de 75 et 86% (figure 18)105.  

 

La mesure du volume pulmonaire total est plus performante en IRM qu’en échographie 3D 

avec un poumon ipsilatéral visualisé dans 60% des cas en échographie et dans 100% des cas 

en IRM105. Le TFVL o/a est corrélé à la mortalité98,99, à la survenue d’une HTAP en post-

natal98 et au développement d’une DBP73. L’IRM a l’avantage de ne pas être limitée pas les 

mensurations maternelles ni par la position fœtale. 

Les résultats des études comparant les valeurs prédictives des mesures échographiques 2D et 

des mesures IRM sont contradictoires, soit en faveur de la mesure du LHR o/a99,107, soit du 

TFVL o/a108, soit avec des résultats équivalents105. De toute évidence, les deux mesures 

doivent être utilisées. La mesure du LHR o/a est un paramètre accessible en pratique courante 

et peut être fait dans le temps du diagnostic de la HCD. L’acquisition IRM complète 

l’échographie 2D par la mesure du TFVL o/a, du volume de foie hernié et en précisant la 

position de l’estomac109.  
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La présence du foie en intrathoracique est un facteur pronostique essentiel de la HCD 

entraînant une diminution significative de la survie néonatale (45-53% vs. 74-83%)98,107,111,112 

et une augmentation de la morbidité, plus de recours à l’ECMO100 et risque augmenté 

d’HTAP en post-natal98,113. Le diagnostic de hernie hépatique peut être parfois délicat en 

échographie du fait de l’échogénicité du foie, en cas de doute, une imagerie complémentaire 

par IRM doit être réalisée. Il est aussi rendu difficile par différents degrés d’ascension 

possible allant de la simple ascension d’une partie du lobe gauche à une luxation de la 

majeure partie du foie dans le thorax.  

La valeur pronostique de la hernie hépatique en intrathoracique peut être affinée par 

l’évaluation en IRM du volume du foie hernié, mesuré par le calcul du ratio du volume de foie 

hernié sur le volume de la cavité thoracique104,114  ou par la proportion de foie hernié104,115,116, 

mais sa valeur prédictive comparée à celle du TFVL o/a est discutable104,116. Sa mesure avant 

FETO est corrélée au risque de mortalité post-natale104. 

 

 La migration de l’estomac en intrathoracique est un facteur pronostique de la mortalité 

et de la morbidité néonatales113,117,118,110, probable reflet d’un défect important. Elle est 

associée à une augmentation de l’HTAP néonatale113, à un recours plus fréquent à l’ECMO, à 

plus de difficultés repiratoires et à une réparation chirurgicale plus difficile118. Une 

classification de la position de l’estomac a été proposée en 4 grades (figure 19)110. 

La position de l’estomac dans le thorax semble aussi avoir une valeur pronostique, avec plus 

de morbi-mortalité en cas d’estomac en position médiane ou postérieure dans le thorax gauche 

ou en rétrocardiaque118, ou de grade 4, indépendament du LHR o/a110. Ce facteur prédictif est 

retrouvé chez les fœtus bénéficiant d’une OT110. 
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Le pronostic d’une HCD est fonction du degré d’hypoplasie pulmonaire, mais aussi de 

la sévérité de l’HTAP persistante. L’évaluation de la vascularisation pulmonaire fait l’objet de 

nombreuses recherches. De nombreux paramètres ont été étudiés comme la dilatation du tronc 

pulmonaire avec discordance entre les branches droite et gauche120, le nombre de bifurcations 

visualisées sur un angiogramme pulmonaire obtenu par Doppler énergie (moins de 3 

niveaux)121, ou le doppler de l’artère pulmonaire122-124, qui ont des valeurs prédictives 

négatives élevées. Un index prénatal de HTAP a été proposé, comprenant les diamètres des 

artères pulmonaires droite et gauche, de l’aorte et la longueur du cervelet obtenus par IRM, 

ainsi que la mesure de l’index modifié de McGoon (somme des diamètres des artères 

pulmonaires droite et gauche rapportée au diamètre de l’aorte)125. Mais aucun critère 

pronostique d’HTAP n’a été validé. 

 

La HCD droite est associée à une morbidité et une mortalité 

augmentées93,99,101,107,112,114,126. Pour les HCD droites, on retrouve plus souvent la nécéssité 

d’un traitement de l’HTAP (iNO et Sildénafil), d’oxygénothérapie, d’une trachéostomie, d’un 

materiel prothétique pour la réparation chirurgicale, et une augmentation du risque de 

récidive. 

 

La taille du défect est un facteur pronostique important, difficilement accessible en 

prénatal. L’importance des viscères herniés en est un reflet indirect. Lally et al.119 ont proposé 

une classification en 5 stades à partir de la taille du défect (A à D) (figure 20) et de la 

présence d’une anomalie cardiaque sévère (tableau 3). 
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Le terme de la découverte de la HCD apparait comme un facteur prédictif indépendant 

du devenir néonatal dans la HCD isolée (figure 21)127. Plus le diagnostic est tardif, meilleur 

est le taux de survie. L’identification précoce au cours de la grossesse de viscères dans le 

thorax est le reflet d’une HCD importante avec compression pulmonaire plus précoce et plus 

sévère. Un diagnostic tardif de HCD peut s’expliquer par la présence intra-thoracique 

uniquement d’anses intestinales avec l’estomac en intra-abdominal, ce qui signe une HCD de 

bon pronostic106. Ainsi, un diagnostic post-natal de HCD apparait associé à une meilleure 

survie, quelque soit le site de la HCD et à un moindre recours à l’ECMO ou à un materiel 

prothétique pour la réparation chirurgicale du défect (donc un orifice de plus petite taille)128. 

 

En fait, il est fort possible que la recherche d’un facteur pronostique anténatal idéal soit un 

leurre! Il est facile de concevoir que la biométrie d’un poumon, à fortiori non ventilé, n’est 

pas le reflet direct de sa future capacité à assurer l’hématose. Cette limite ne disparaîtra pas en 

dépit des efforts déployés pour apprécier au mieux le volume pulmonaire. De plus, l’atteinte 

pulmonaire de la HCD se modifie au cours de la gestation avec une tendance à l’aggravation 

difficilement anticipable129,130. Toutefois, même si l’estimation pronostique individuelle doit 

se satisfaire d’une relative médiocrité, nous disposons de critères capables de définir des 

niveaux de risque. Ceci permet la sélection des foetus pouvant retirer un bénéfice d’une prise 

en charge chirurgicale in utero. A ce jour, l’évaluation du pronostic d’une HCD est réalisée 

par échographie, par la mesure du LHR o/a et la position du foie, complétée par la mesure 

IRM du TFVL o/a et confirmation de la position du foie.  
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5. Principes de la prise en charge anténatale 

 

L’hypoplasie pulmonaire induite par la HCD reste fréquemment au-delà des 

possibilités thérapeutiques offertes par les progrès de la réanimation néonatale. La chirurgie 

anténatale a pour objectif de réduire la mortalité en limitant l’hypoplasie pulmonaire et 

l’HTAP. 

 

L’approche initiale mimait la chirurgie néonatale et consistait à replacer les viscères 

herniés dans l’abdomen et à suturer le diaphragme au cours d’une laparotomie maternelle 

avec extériorisation du fœtus par hystérotomie131. Les résultats se sont montrés décevants en 

raison de la survenue quasi systématique d’accouchements très prématurés (rupture des 

membranes, inefficacité de la tocolyse) dans un délai insuffisant pour permettre une 

récupération pulmonaire significative132. De plus, la réduction intra-abdominale du foie se 

compliquait fréquemment d’un décès foetal attribué à la plicature de la veine ombilicale dans 

son trajet intra-hépatique133. Inspirées par les observations faites chez les fœtus atteints du 

syndrome d’obstruction congénitale de l’axe aérien (congenital high-airway obstruction 

syndrome-CHAOS) qui présentent une croissance pulmonaire impressionnante, de 

nombreuses études ont été menées chez l’animal (mouton, lapin) montrant que l’OT permet 

de corriger l’hypoplasie pulmonaire134,135 et de remodeler favorablement la vasculature 

pulmonaire136. L’OT permet une accumulation de liquide intra-pulmonaire contenu dans les 

bronches, sécrété par l’épithélium respiratoire et normalement évacué en direction du 

carrefour aérodigestif. Cette accumulation stimule le développement pulmonaire. 

 

Les modèles chirugicaux de HCD les plus souvent utilisées en expérimentation 

animale sont les fœtus murins, ovins ou lapins. Le modèle lapin a pour avantage son faible 
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coût, sa taille (plus petit qu’un mouton, mais de taille suffisante pour réaliser facilement les 

chirurgies d’OT ou de HCD), des portées nombreuses et une période de gestation courte (32 

jours pour la lapine contre 145 jours pour la brebis). Il a été validé sur le plan 

histologique136,137 et sur le plan fonctionnel138,139. Le développement pulmonaire du lapin 

présente les mêmes phases que celui de l’homme140 (figure 22) avec une naissance au stade 

alvéolaire136. 

 

L’expérimentation animale nous a appris que la chirurgie in utero de correction de 

HCD doit être réalisée à la fin de la phase canaliculaire ou au début de la phase sacculaire du 

développement pulmonaire soit aux alentours de 28-29 SA chez l’homme137,141. Un essai 

actuellement en cours étudie l’intérêt  d’une OT plus tardive, entre 30 SA et 32 SA et 6 jours) 

dans les formes modérées (LHR o/a entre 25 et 35% ou LHR o/a entre 36 et 45% avec hernie 

du foie)142. L’expérimentation animale a permis d’observer que sur les poumons de fœtus 

porteurs de HCD,  immatures à terme avec peu d’alvéoles et des septa épais, l’OT fœtale 

augmente, de manière significative, le rapport poids pulmonaire/poids corporel (lung to body 

weight ratio-LBWR) et le nombre d’espaces alvéolaires, entraîne une maturation de la 

vascularisation pulmonaire, mais accentue le déficit en cellules alvéolaires, les PII, ayant pour 

conséquence une diminution de la production de surfactant5,143-145. Cet effet délétère de l’OT 

peut être partiellement corrigé par une désocclusion trachéale avant la naissance (séquence 

plug-unplug4) et/ou l’administration de stéroïdes peu avant la naissance5,6. Ces deux thérapies 

demandent de pouvoir anticiper la naissance. 
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Dès lors, plusieurs techniques d’OT ont été tentées. Un abord chirurgical de la trachée 

a été initialement réalisé avec les problèmes inhérents à la nécessité d’une hystérotomie, puis 

le geste a été réalisé par endoscopie. La chirurgie foetale s’est d’abord contentée de la simple 

pose d’un clip, mais cette méthode a été abandonné car associée à une prématurité importante 

et à des lésions importantes de la trachée et des nerfs laryngés90,148. 

En 2004, le groupe « FETO task group » a étudié et validé une technique d’OT par la mise en 

place d’un ballonnet intra-trachéal gonflable au cours d’une procédure foetoscopique 

percutanée (un seul trocard de 3.3 mm)146 (figure 23). Idéalement le ballonnet est mis en place 

aux alentours de 28 SA, soit à la fin de la période canaliculaire du développement pulmonaire, 

et est retiré à 34 SA de manière à réduire les effets délétères sur la maturation pulmonaire.  

 

 La désocclusion trachéale in utero peut être effectuée préférentiellement par voie 

foetoscopique (50-67%) ou par une ponction écho-guidée (19-21% des cas) en fonction de 

l’accessibilité. En cas de mise en travail, le retrait du ballon doit être éffectué en urgence dans 

28% des cas, soit par une procédure EXIT (11-21% des cas), soit par une désocclusion par 

laryngo-trachéoscopie péripartale (1-7%) en urgence peuvent s’avérer nécessaire146,149 (figure 

24). Cette dernière procédure peut s’avérer très périlleuse avec un risque important d’hypoxie 

et de décès en dépitdu recours à des intervenants expérimentés. L’accouchement est possible 

par voie vaginale puisqu’il n’y a pas d’hystérotomie et l’accueil pédiatrique se fait dans les 

conditions habituelles.  
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Une étude réalisée sur 7 ans avec 210 procédures de FETO sur des fœtus présentant une HCD 

sévère (foie hernié et LHR o/a < 27-28%)139 montrait que le traitement anténatal permettait 

une amélioration du taux de survie de 24% à 49% en cas de HCD gauche et de 0% à 35% en 

cas de HCD droite (tableau 4). La complication principale était la rupture prématurée des 

membranes. Elle survenait dans les 3 semaines suivant le geste pour 17% des fœtus opérés et 

dépendait de la durée opératoire. Le terme moyen à l’accouchement après FETO était de 34 à 

35 SA106,151,152, il s’élevait avec l’expérience de l’opérateur106. Les facteurs prédictifs de 

morbi-mortalité post-natale étaient la prématurité102,151, la durée de l’OT151 et le délai entre le 

retrait du ballon d’occlusion et la naissance (>24h)102. Les effets secondaires rapportés étaient 

essentiellement liés à une augmentation du diamètre trachéal pouvant être assimilée à une 

trachéomégalie153 sans manifestation clinique, en dehors d’une toux à l’effort154. 

 

Une étude récente155 portait sur l’OT précoce (22-24 SA) dans les formes sévères (LHR 

o/a<0,17 et foie en intra-thoracique) en comparant l’évolution de 8 foetus ayant eu une OT 

précoce à 9 foetus avec OT plus tardive et 10 témoins. Elle permettrait une amélioration de la 

survie de 0% à 62% avec une diminution de l’HTAP. Ces résultats sont à confirmer par une 

étude randomisée. 

 

 De nombreuses recherches ont porté sur une approche pharmacologique de la prise en 

charge anténatale de la HCD pour traiter l’hypoplasie, l’immaturité et l’hypertension artérielle 

pulmonaires. L’administration était soit maternelle avec un passage transplacentaire soit 

directement au foetus, en intra-trachéal, dans un même temps opératoire que l’OT.  

La corticothérapie anténatale dans le modèle de HCD induite par l’administration de nitrofène 

chez la rate gestante entrainait une augmentation de la production de surfactant, améliorait la 

compliance et le développement pulmonaires et agissait sur les paramètres histologiques de 
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l’HTAP 156. Un essai randomisé chez l’humain n’a pas pu démontrer d’intérêt à la réalisation 

systématique d’une corticothérapie en cas de HCD en dehors du contexte particulier de la 

prématurité157. 

L’administration maternelle de Sildenafil, étudiée sur le modèle nitrofène158 et sur un modèle 

chirugical lapin159, semblait agir sur la vascularisation pulmonaire en améliorant les 

paramètres liés à l’HTAP. 

L’administration maternelle de simvastatine dans le modèle nitrofène pourrait améliorer la 

vascularisation pulmonaire et agir sur l’HTAP160. 

L’utilisation de la vitamine A dans le modèle nitrofène a largement démontré son efficacité 

sur le développement du diaphragme et du poumon. Mais la limitation importante de ce 

modèle pour l’étude de cette thérapeutique est l’action directe du nitrofène sur la voie des 

rétinoides qui entraine une inhibition de la synthèse de l’AR. Les effets de l’administration 

maternelle de vitamine A ont été étudiés sur deux modèles chirurgicaux de HCD, le lapin et le 

mouton. Dans le modèle ovin, il était retrouvé une amélioration de la morphologie pulmonaire 

évaluée par l’épaisseur des parois septales et la taille des alvéoles, ainsi qu’une amélioration 

de la fonction pulmonaire161. L’étude menée par Gallot et al. sur le modèle lapin montrait une 

normalisation de la production de surfactant et de la distribution des pneumocytes162. Aucune 

étude n’a été menée chez l’homme. 

Des thérapeutiques ont été étudiées en complément de la réalisation d’une OT : les 

corticoticostéroides en injection maternelle6 et les cellules souches en intra-trachéal163. 

L’administration de corticoides en anténatal améliorait la fonction respiratoire chez le fœtus 

ovin164. L’injection intra-tracheale de cellules souches chez le fœtus HCD de lapin semblait 

avoir un effet bénéfique sur la paroi des bronchioles terminales, sans effet sur la 

vascularisation pulmonaire163. 
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6. Principes de la prise en charge périnatale de la HCD 

 

Les objectifs de la prise en charge médicale sont d’assurer une oxygénation tissulaire et la 

décarboxylation tout en minimisant le baro-volotraumatisme du poumon, d’assurer une 

fonction circulatoire adéquate en limitant les conséquences de l’HTAP et de prévenir la 

morbidité respiratoire et digestive165.  

Les principes de cette prise en charge sont l’utilisation d’une ventilation douce avec 

hypercapnie permissive et une réparation chirurgicale différée après stabilisation. Le recours à 

l’utilisation d’oxyde nitrique inhalé (iNO), à la ventilation à oscillations haute fréquence 

(OHF) et à l’ECMO est parfois nécessaire. 

Le premier geste à assurer en salle de naissance est l’intubation endotrachéale du 

nouveau-né. La ventilation au masque est proscrite du fait du risque de distension des 

structures digestives herniées (estomac, intestin) pouvant compromettre la fonction 

respiratoire. La mise en place d’une sonde nasogastrique est également recommandée afin 

d’affaisser l’estomac. L’administration systématique de surfactant n’améliore pas le devenir 

de ces enfants et n’est pas recommandée. L’utilisation de prostaglandines afin d’éviter la 

fermeture du canal artériel peut être utile pour limiter le risque de défaillance du ventricule 

droit165.  

Comme le risque de barotraumatisme au cours de la ventilation mécanique de 

poumons hypoplasiques est élevé, l’évolution des pratiques s’est progressivement faite vers 

des stratégies réduisant ce risque en favorisant la ventilation spontanée ou avec une pression 

positive maximale de 24 cmH2O avec hypercapnie permissive permettant une réduction de la 

mortalité et de la morbidité respiratoire166-168.  
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Le recours à l’OHF, afin d’obtenir une alcalose respiratoire, a parfois été proposé, 

mais des travaux ont montré que l’OHF était responsable de lésions de baro-volotraumatisme 

telles que le pneumothorax et la DBP165.  

Actuellement, le recours au iNO est recommandée chez les enfants porteurs d’une 

HTAP persistante169, mais son intérêt en cas de HCD n’est pas démontré168. Il ne diminue pas 

le risque de décès ou le recours à l’ECMO165.  

L’ECMO est une technique de circulation extra-corporelle permettant de pallier la 

défaillance respiratoire (équivalent de poumon artificiel) en assurant une oxygénation et une 

décarboxylation adéquates tout en limitant le baro-volotraumatisme du poumon. Elle est 

indiquée lorsque l’hypoxémie persiste malgré une prise en charge médicale optimale. Pour 

être utilisée, les enfants doivent avoir un âge gestationnel supérieur à 34 SA et un poids de 

naissance supérieur à 2 kg. Les chances de survie après l’usage de l’ECMO en situation de 

HDC sont de 20-50% c’est-à-dire les plus faibles de toutes les situations où l’ECMO est 

utilisée (inhalation méconiale, sepsis, défaillance respiratoire d’autre origine)165. La 

réalisation d’une EXIT-ECMO n’a d’influence ni sur la survie ni sur la morbidité170. 

La réparation chirurgicale est envisagée après obtention de la stabilité clinique. 

Jusqu’aux années 1980, la chirurgie réparatrice de la HCD était pratiquée en urgence. La 

revue de la Cochrane Database comparant la chirurgie immédiate (< 24 heures) versus 

retardée (> 24 heures) ne retrouvait pas de différence significative171. La chirurgie différée a 

l’avantage de permettre la recherche de malformations associées, d’obtenir une stabilité 

hémodynamique et respiratoire et ainsi de réaliser la chirurgie dans un environnement 

optimal. Elle est habituellement réalisée à 24h post-natal par laparotomie avec une incision 

sous-costale. Après réintégration abdominale des viscères herniés, les berges de l’orifice 

diaphragmatique sont suturées. Une autre alternative est la laparoscopie si la stabilité 

hémodynamique et pulmonaire de l’enfant le permet. Un risque accru de récidive de HCD est 
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associé à cette technique172. En cas d’orifice de grande taille, un patch de matériel synthétique 

ou un lambeau musculaire aide à combler la perte de substance. Le résultat chirurgical est 

contrôlé par une radiographie thoracique66.  

Le « CDH EURO Consortium » a repris l’ensemble de ces principes et a proposé en 2015 

une standardisation de la prise en charge postnatale173. Il rappelait que la sévérité de la HCD 

doit être évaluée par une équipe multidisciplinaire expérimentée après considération des 

facteurs pronostiques anténatals (LHR o/a, position du foie, association à d’autres 

malformations congénitales ou syndrome, étude chromosomique et génétique). Il préconisait 

de réaliser une corticothérapie anténatale seulement en cas de risque d’accouchement 

prématuré avant 34 SA, de programmer l’accouchement à 39 SA dans un centre hospitalier de 

type III disposant d’une équipe de chirugie pédiatrique. Il recommandait une intubation en 

salle de naissance, sans administration de surfactant systématique. En cas de facteurs 

anténatals de bon pronostic (LHR o/a > 50% et foie intra-abdominal), il rappelait que la 

ventilation spontanée est possible. La ventilation mécanique conventionnelle est la stratégie 

initiale optimale. Il préconisait de réaliser une échocardiographie dans les 24 premières 

heures. Des mensurations diminuées de l’artère pulmonaire droite et du ventricule gauche en 

cours de diastole pourraient être évocateurs d’un pronostic plus sombre174. 
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Partie III : La vitamine A et les rétinoïdes  
 

1. Généralités 

 

Les rétinoïdes sont une famille d’isoprénoïdes comprenant le rétinol (vitamine A) et 

tous les dérivés biologiques et synthétiques apparentés. Ils possèdent un spectre d’action très 

large au sein de processus aussi divers que le développement et la croissance embryonnaire, la 

vision ou la reproduction8, en agissant sur l’organogénèse, l’homéostasie des tissus, la 

prolifération et la différentiation cellulaire ainsi que sur l’apoptose (figure 25). L’apport 

indispensable de la vitamine A pour la vie de l’individu adulte et pour le développement 

embryonnaire a été mis en évidence dès les années 1930, par Hale177. Durant l’embryogénèse, 

l’apport de vitamine A nécessite une fine régulation. Un déficit entrainerait des malformations 

sévères dans quasiment tous les organes22,178 et une hypervitaminose aurait des effets 

tératogènes179,180.  

 

1.1. Définition  et propriétés chimiques des rétinoïdes 

 

Le terme vitamine A désigne tous les composés possédant l'activité biologique du rétinol 

(figure 26). L’AR est la principale forme biologiquement active des rétinoïdes. Il existe deux 

stéréoisomères, le 9-cis-AR et le tout-trans-AR.   

 

La structure générale de base du rétinol est composée d’un cycle β-ionone hydrophobique 

contenant un groupe polaire à son extrémité. Le transport de la vitamine A, liposoluble, 

nécessite l’intervention de nombreuses protéines porteuses pour assurer son passage à travers 

les phases hydrophiles telles que le plasma ou les liquides intra- et extracellulaires.  
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L’AR se lie à des récepteurs intranucléaires, les Retinoic Acid Receptors (RAR) et les 

Retinoid X Receptors (RXR), capables de s’hétérodimériser et d’interagir avec l’acide 

désoxyribonucléique (ADN) au niveau d’éléments de réponse spécifiques, les Retinoic Acid 

Responsive Elements (RARE). Ce complexe ligand-récepteurs agit comme activateur des 

facteurs de transcription pour plus de 500 gènes cibles181. 

 

1.2. Métabolisme de la vitamine A 

 

Aucune espèce animale ne possède la capacité de synthétiser la vitamine A de novo. Les 

plantes et certains micro-organismes tels que les bactéries, les algues et les champignons sont 

capables de synthétiser des caroténoïdes, pigments responsables des couleurs (jaune, orange, 

rouge) de nombreux fruits et légumes. La plupart de ceux-ci peuvent être absorbés et stockés 

par les animaux, comme la lutéine et la zéaxanthine dans l’œil humain, le β-carotène dans le 

corps jaune bovin et l’œuf de poulet. Les animaux peuvent les métaboliser en forme 

biologiquement active telle que les rétinoïdes. Ainsi, les végétaux contiennent essentiellement 

des carotènes précurseurs du rétinol et les aliments d’origine animale, notamment le foie, 

contiennent du rétinol et des rétinyl esters (RE).  

Les caroténoïdes prorétinoides, comme le β-carotène, sont transportés dans les 

entérocytes. Puis le β-carotène est soit transformé en rétinal (ou rétinaldéhyde) et se lie à sa 

protéine de transport intracellulaire, soit incorporé sans modification dans les chylomicrons. 

Le rétinal produit à partir de β-carotène est réduit en rétinol par une rétinal réductase.  

Le clivage symétrique du β-carotène donne deux molécules de rétinaldéhyde. Le 

rétinaldéhyde peut soit être oxydé en AR, soit être réduit en rétinol qui sera converti en RE, 

forme de stockage de la vitamine A dans les tissus. In vivo, 95% des rétinoïdes provient du β-

carotène.  
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Les RE d’origine alimentaire sont hydrolysés en rétinol soit dans la lumière de l'intestin, soit 

au niveau du pôle apicale des entérocytes. Le rétinol, à l’intérieur des entérocytes, quel que 

soit son origine, se lie à CRBPII (Cellular Retinol Binding Protein) et est estérifié en RE. Les 

RE ainsi obtenus sont transportés avec la graisse alimentaire et le cholestérol dans les 

chylomicrons, qui sont sécrétées dans le système lymphatique. Les RE sont stockées 

principalement dans le foie, mais aussi, en période fœtale, dans d’autres organes tels que le 

rein, le poumon ou le placenta182. Une fois transférés dans les hépatocytes, les RE sont 

hydrolysés à nouveau en rétinol. Ce dernier est soit transféré vers les cellules stellaires 

hépatiques pour être ré-estérifié et stocké, soit sécrété dans le sang, lié à sa protéine de 

transport, la Retinol Binding Protein (RBP)183 pour plus de 90% du rétinol plasmatique total. 

La principale fonction de la RBP est de mobiliser les réserves de rétinoïdes hépatiques et de 

transporter le rétinol dans les tissus périphériques183,184 ou à l’embryon en cours de 

grossesse185,186. Les taux sanguins du complexe RBP-rétinol chez les humains et les animaux 

sont finement régulés et maintenus stables, mais la biodisponibilité et la bioconversion du 

rétinol et des caroténoïdes sont très influencées par de nombreux facteurs tels que la 

dénutrition protéino-énergétique, la carence en zinc, la consommation de graisses, l’alcool, les 

infections et le degré de transformation des produits alimentaires.  

Le complexe RBP-rétinol ainsi transporté dans le sang peut alors se fixer sur des cellules 

cibles porteuses d’un récepteur membranaire à la RBP, le STRA6 (Stimulated by Retinoic 

Acid 6). Cette grande protéine de membrane localisée à la surface des cellules a, entre autres, 

pour fonctions la reconnaissance du complexe RBP-rétinol et son transport à l’intérieur de la 

cellule187. Elle agit ainsi sur la régulation du flux de rétinol dans la cellule. Son expression est 

diminuée dans les tissus dont le contenu en rétinoïdes est élevé, comme la peau ou le foie187.  
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Dans les cellules, le rétinol est ensuite soit oxydé en rétinal puis en sa forme active, l’AR, soit 

stocké sous forme de RE. Un tel stockage extra-hépatique de RE peut s’avérer crucial pour les 

organes ayant besoin de quantités importantes de rétinoïdes pour leur développement.  

 

2. Le métabolisme cellulaire de la vitamine A 

 

La vitamine A exerce son activité intracellulaire par le biais de métabolites oxydés du 

rétinol, le rétinal et l’AR (figure 27)188. 

Du fait de leur propriété hydrophobe, le rétinol, le rétinal et l’AR ne peuvent pas circuler 

librement dans le cytoplasme. Le rétinol et le rétinal sont pris en charge par des protéines de 

transport, les Cellular Retinol Binding Proteins (CRBP)176. Après liaison aux CRBP, le rétinol 

est soit estérifié et stocké sous forme de RE dans des gouttelettes lipidiques, soit transformé 

en rétinal par une première réaction d’oxydation réversible. Une deuxième réaction 

d’oxydation irréversible transforme le rétinal en AR, forme biologiquement active de la 

vitamine A.  

Les deux stéréoisomères de l’AR (tout-trans et 9-cis) s’associent à d’autres protéines de 

transport intracellulaires, les Cellular Retinoic Acid Binding Proteins (CRABP 1 et 2), qui vont 

les conduire jusqu’au noyau de la cellule. L’AR se lie à ses récepteurs nucléaires spécifiques 

(RAR ou RXR). La dégradation de l’AR est ensuite assurée par des hydroxylases appartenant 

au cytochrome P450 sous famille 26 (CYP26). 
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2.1. La synthèse de l’acide rétinoïque 

 

La source principale de la synthèse des métabolites actifs des rétinoïdes dans les cellules 

cibles est le rétinol tout-trans capté dans le plasma. Cependant, les lipoprotéines cellulaires 

contenant des RE, du rétinol et des caroténoïdes, ainsi que les RE stockés dans les gouttelettes 

lipidiques des cellules cibles ou des cellules voisines peuvent contribuer à cette synthèse189.  

 

2.1.1. Conversion du rétinol en rétinal 

 

L’oxydation du rétinol en rétinal est réalisée par des oxydoréductases. Cette super-

famille d’enzymes comprend les déshydrogénases/réductases à chaîne moyenne (MDRs) dont 

les alcool déshydrogénases (ADHs)190-192, les déshydrogénases/réductases à chaîne courte 

(SDRs) dont les rétino déshydrogénases (RoDHs) et les aldo-keto réductases (AKRs).  

 

2.1.1.1.Les alcools déshydrogénases (ADHs) 

 

Les ADHs appartiennent à la famille des MDRs. Chez la souris et chez l’homme, tous 

les gènes sont localisés dans un même cluster, dans le même ordre et avec la même 

orientation transcriptionelle193. Cette extrême conservation de structure des gènes suggère que 

ces ADHs  ont des fonctions très conservées chez les mammifères. Les ADHs sont présentes 

au niveau du cytosol. 
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2.1.1.2.Les déshydrogénases/réductases à chaîne courte (SDRs) 

 

Les déshydrogénases/réductases à chaîne courte (SDRs) peuvent oxyder le rétinol libre 

comme le rétinol lié à CRBP1176. Alors que les ADHs sont cytosoliques, les SDRs sont 

microsomales. Il existe de nombreux gènes des SDRs murins identifiés dans l’espèce 

humaine. 

 

2.1.1.3.Les aldo-keto réductases (AKRs) 

 

Plus récemment, les aldo-keto réductases (AKRs) ont été définies comme un groupe 

d'enzymes cytosoliques qui pourraient contribuer aux conversions oxydoréductives des 

rétinoïdes. Plusieurs membres des AKRs ont une activité rétinaldéhyde réductase194. 

 

2.1.2. Conversion du rétinal en acide rétinoïque 

 

Le rétinal est oxydé de manière irréversible en AR par les Rétinal Aldéhydes 

Déshydrogénases (RALDHs). Elles agissent sur le rétinal libre, non lié à CRBP1. Elles sont 

au nombre de quatre, RALDH1, -2, -3 et -4189. RALDH2 est la première enzyme exprimée au 

cours du développement embryonnaire, sa fonction est de fournir l’AR nécessaire au 

développement embryonnaire195. Les souris KO pour ce gène présentent de graves anomalies 

développementales, similaires à celles décrites chez les animaux carencés en vitamine A196.  
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2.1.3. Les cytochromes 

 

Le catabolisme de l'AR tout-trans est un mécanisme important pour réguler les 

concentrations d’AR dans les cellules et tissus ce qui participe à la régulation des signaux 

induits par les rétinoïdes. Les cytochromes spécifiquement impliqués dans le catabolisme de 

l’AR sont des hydroxylases appartenant au cytochrome P450 sous-famille 26 (CYP26). CYP26 

comporte en fait trois gènes (CYP26A1, B1 et C1). Leur activité catalytique est semblable 

mais leurs profils d'expression diffèrent en fonction des organes197, ce qui suggère des rôles 

différents pour chacune de ces enzymes198. La région proximale en amont du promoteur du 

gène de CYP26A1 contient un RARE fonctionnel ; sa transcription est donc inductible par 

l’AR 199. Seule CYP26B1 est exprimée dans le poumon fœtal27, son expression est induite par 

l’AR 200.  

 

2.2. Les récepteurs nucléaires aux rétinoïdes 

 

L’AR (9-cis ou tout-trans) s’associe aux protéines de liaison CRABP1 et 2 (Cellular 

Retinoic Acid Binding Proteins) pour permettre son transport jusqu’aux récepteurs nucléaires 

spécifiques régulant ainsi sa distribution dans la cellule. 

 

2.2.1. Place au sein de la superfamille des récepteurs nucléaires 

 

Les récepteurs des rétinoïdes appartiennent à la superfamille des récepteurs nucléaires 

d'hormones comme les récepteurs des hormones stéroïdiennes. On distingue deux familles de 

récepteurs des rétinoïdes : les Retinoic Acid Receptors (RARs) et les Retinoid X Receptors 

(RXRs)201,202. Les RARs peuvent être activés par l’AR tout-trans et l’AR 9 cis, alors que les  
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RXRs ne peuvent être activés que par l’AR 9 cis. Les RARs doivent s’hétérodimériser avec 

les RXRs pour interagir avec l’ADN. Les RXRs ont la particularité de pouvoir 

s’hétérodimériser avec beaucoup d'autres récepteurs nucléaires. Les deux familles de 

récepteurs des rétinoïdes se composent de trois isotypes, α, β et γ codés par des gènes séparés 

et donnant de nombreux variants par épissage alternatif.  

 

2.2.2. Structure des récepteurs nucléaires 

 

Ces récepteurs nucléaires possèdent 5 domaines ayant chacun une fonction spécifique (figure 

28). 

Le domaine amino-terminal contient une région A/B très variable en taille et en 

séquence. Elle possède une fonction d'activation de la transcription indépendante de la 

fixation du ligand (AF1).  

Le domaine central de liaison à l’ADN (DBD : DNA Binding Domain, région C) est 

fortement conservé entre les membres de cette superfamille. Il contient deux doigts de zinc 

établissant des contacts avec des séquences nucléotidiques spécifiques appelées éléments de 

réponse spécifiques de l’AR (RARE).  

Le domaine D est une région charnière entre le domaine de liaison à l’ADN et le 

domaine de liaison du ligand. Il a un rôle conformationnel.  

La région carboxy-terminale (LBD : Ligand Binding Domain, région E et parfois F) est 

nécessaire à la liaison du ligand, à l’éventuelle dimérisation du récepteur, à l’interaction avec 

les protéines du choc thermique et à l’attache des coactivateurs nucléaires (NCoAs) et des 

corépresseurs (NCoRs). Le centre du LBD contient la fonction d’activation 2 (AF2) dont 

l’activité transcriptionnelle est ligand-dépendante et qui est directement impliquée dans la 

liaison des NCoAs et NCoRs au récepteur204. 
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  Le domaine F est une petite région C-terminale contiguë au domaine E qui n’est pas 

présente dans tous les récepteurs nucléaires (cas des RXRs). Sa fonction est encore mal 

caractérisée mais il semble moduler l’activité AF1 et AF2 des RAR (démontré pour RARα)205. 

 

2.2.3. Mécanismes d’action des récepteurs aux rétinoïdes 

 

Les récepteurs nucléaires régulent la transcription des gènes cibles en liant des 

séquences d'ADN spécifiques nommées éléments de réponse aux hormones ou Hormone 

Response Element (HREs). Ces éléments sont situés dans les régions régulatrices des gènes 

cibles situées en amont du promoteur. Dans certains cas, ils se trouvent dans des séquences 

enhancers situées plusieurs kilobases en amont du site d’initiation transcriptionelle. Les 

récepteurs nucléaires sont liés aux HREs même en l’absence de leur ligand. Cette liaison se fait 

essentiellement sous la forme d’hétérodimères avec RXR comme partenaire préférentiel. 

L’hétérodimérisation avec RXR augmente fortement l’efficacité de liaison à l’ADN et 

l’activité transcriptionelle. Les HREs correspondant aux éléments de réponse à l’AR sont 

dénommés Retinoic Acid Response Element (RAREs).  

La régulation de la transcription dépend de l’interaction des membres de la famille des 

récepteurs nucléaires avec des classes générales de molécules qui remplissent les fonctions de 

coactivateurs (NCoAs) ou de corepresseurs (NCoRs)206. La transition d’une forme 

transcriptionellement inactive à une forme active se manifeste par une structure globale plus 

compacte pour le récepteur.  

Les récepteurs nucléaires peuvent aussi exercer des effets répressifs sur la transcription. 

Ces effets peuvent être dus à une concurrence pour la liaison sur l'ADN avec d’autres 

transactivateurs d’activité plus intense (inhibition passive) ou à la formation d’hétérodimères 

transcriptionnellement inactifs. De plus, certains récepteurs sont capables d’empêcher la 
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transcription de façon ligand-dépendante par transrépression, qui implique une compétition 

limitant la fixation des complexes coactivateurs.  

 

3. Rétinoïdes et développement embryo-fœtal 

 

Les rétinoïdes sont essentiels au développement embryonnaire et à celui du placenta. 

Synthétisé dans tous les tissus embryonnaires, l’AR est impliqué dans le contrôle de 

l’expression de nombreux gènes clés du développement et dans la formation de nombreux 

organes (cerveau postérieur207-209, yeux210, cœur211,212, poumon24). L’embryon puis le fœtus 

sont totalement dépendants de l’organisme maternel et du passage transplacentaire pour 

l’apport en rétinol. Le passage transplacentaire est optimisé pour permettre un flux maximum 

de rétinol de la mère vers le fœtus. Le rétinol transporté dans le sang maternel par la RBP est 

capté par les cellules trophoblastiques qui sont porteuses d’un récepteur membranaire à la 

RBP. Le mécanisme principal de transfert implique la RBP. Si le placenta a la capacité de 

transférer le rétinol du pool maternel vers le pool fœtal, il est également démontré que le 

rétinol peut être stocké dans le placenta sous forme de RE par l’intermédiaire des fibroblastes 

de l’axe mésenchymateux des villosités182. Ainsi, au cours du développement embryonnaire, 

l’homéostasie des rétinoïdes peut être conservée dans les tissus malgré les variations des 

concentrations maternelles. Dans  des conditions d’excès de vitamine A, LRAT (Lecithin-

retinol acyltransferase), enzyme clé du stockage de la vitamine A, et le cytochrome  

CYP26A1 ont un rôle de régulation en agissant sur le catabolisme de l’AR213,214. De même 

STRA6, récepteur spécifique du complexe RBP-rétinol, a un rôle de régulation des 

concentrations de rétinoïdes du fait de sa capacité de transport bidirectionnel215.  

L’effet tératogène d’un excès de vitamine A a été établi au cours des années 1950 et a été 

décrit dans de nombreuses espèces animales : rat, souris, cobaye, hamster, lapin, primate. 
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Chez la rate gestante, les malformations induites peuvent correspondre à des anomalies de 

fermeture du tube neural (anencéphalie, exencéphalie), des fentes palatines, des anomalies 

oculaires (anophtalmie, microphtalmie, aplasie des paupières), des anomalies auriculaires 

(anotie, hypoplasie de l’oreille moyenne), des anomalies urinaires voire des anomalies du 

comportement. Chez l’homme, l’excès de vitamine A a été tenu pour responsable de quelques 

dizaines de cas de malformations congénitales216. Il s’agissait de malformations cérébrales, 

cardiaques, auriculaires, urétérales, squelettiques ou de fentes faciales. Aucune dose-seuil n’a 

été mise en évidence. La période à risque malformatif se limite au premier trimestre. 

L’exposition aux dérivés de synthèse de la vitamine A (isotrétinoïne et acitrétine) expose à un 

risque de malformation dans plus de 20% des cas et justifie la prescription concomitante et 

systématique d’une contraception efficace chez les femmes en âge de procréer217. 

La carence maternelle en rétinol est responsable dans de nombreux modèles animaux 

(cochon, poulet, rat, souris, lapin) de malformations fœtales (syndrome de carence en 

vitamine A) dont la fréquence peut atteindre 30%43. Ce syndrome peut associer une 

microphtalmie voire une anophtalmie à des atteintes de l’appareil cardiocirculatoire, 

respiratoire (notamment HCD) et génito-urinaire21.  
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Partie IV : Rétinoïdes et HCD 

 

La première preuve publiée d’un lien entre rétinoïdes et HCD est venu de l'examen des 

nouveaux-nés de rates gestantes carencées en vitamine A21,218,219. 25 à 45% des nouveau-nés 

présentaient une HCD. Ce taux était diminué lorsque la vitamine A était introduite dans le 

régime alimentaire après la première moitié de la grossesse. Plus récemment, les 

concentrations plasmatiques au cordon en rétinol et RBP ont été retrouvées diminuées chez 

les enfants avec HCD9,220. Une association significative entre la carence alimentaire en 

vitamine A pendant la grossesse et le risque de HCD chez le fœtus humain a été retrouvée 

(OR=7.2 pour des apports en vitamine A inférieurs à 800 µg d’équivalent d’activité rétinol 

(apports journaliers recommandés))221. L’étude de l’ensemble de la voie de signalisation des 

rétinoïdes par Coste et al.10, au sein de notre équipe, a permis de retrouver une diminution de 

l’expression des ARNm de CRBP2 et CYP26B1 chez des fœtus présentant une HCD. 

 

Les fœtus de souris knock-out RARα/β et de rates gestantes exposées à du nitrofène 

présentaient des anomalies comparables avec 15-25% de HCD22,222. Le nitrofène est 

responsable d’une interruption de la voie des rétinoïdes par inhibition dose-dépendante de 

l’activité de RALDH2223.  

 

Sur un modèle chirurgical animal de HCD, donc sans interruption de la voie de 

signalisation des rétinoïdes, l’administration d’AR aux lapines gestantes permettait de 

normaliser l’expression des protéines du surfactant et la différenciation des cellules 

alvéolaires, soit les taux de pneumocytes I et II mais ne corrigeait pas l’hypoplasie 

pulmonaire7. Cette constatation a permis d’évoquer l’intérêt d’un traitement par AR au cours 

de la prise en charge anténatale de la HCD afin d’améliorer les anomalies de différenciation 
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des pneumocytes. L’administration pourrait être réalisée par voie intra-trachéale au moment 

de la mise en place du ballon d’occlusion trachéale afin de potentialiser les effets de l’AR in 

situ. 
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ETUDES 

 

L’acide rétinoïque (AR) pourrait être un traitement anténatal adjuvant de l’OT dans la 

HCD. Les travaux de Karen COSTE ont démontré l’implication de perturbations de la voie de 

signalisation des rétinoïdes dans la HCD10 (Publication N°2). Un travail princeps de notre 

équipe avait étudié les effets d’une administration maternelle de rétinoïdes sur le poumon 

HCD et avait mis en évidence une amélioration de la différenciation des pneumocytes sans 

effet sur la croissance pulmonaire162. Il soulignait ainsi l’importance de l’OT anténatale dans 

le traitement de l’hypoplasie pulmonaire secondaire à la HCD. L’un des effets secondaires de 

l’OT sur le développement pulmonaire est le déficit en cellules alvéolaires, les PII, ayant pour 

conséquence une diminution de la production de surfactant5,143-145. Cet effet délétère de l’OT 

peut être partiellement corrigé par une désocclusion trachéale avant la naissance (séquence 

plug-unplug4)  et/ou l’administration de stéroïdes peu avant la naissance5,164. Mais ces deux 

thérapies demandent de pouvoir anticiper la naissance. 

 

Devant les données de la littérature et les résultats des recherches menées par notre 

équipe, nous avons voulu évaluer l’intérêt de l’administration intratrachéale d’AR en situation 

de HCD avec OT. Une première phase menée sur poumons sains a consisté à identifier le 

véhicule le plus adapté à l’administration intratrachéale en raison du caractère lipophile de 

l’AR (Publication N°4)224. Notre étude s’est concentrée sur deux véhicules potentiels, les 

liposomes et le Miglyol® (capric triclyceride), utilisé en ophtalmologie. Les expérimentations 

ont été menées sur fœtus de lapins à poumons sains, sans HCD. Les résultats montraient que 

ces deux véhicules pouvaient être utilisés pour délivrer l’AR en intra-trachéal et que l’apport 

d’AR sur poumon sain semblait améliorer la production de surfactant. Cet effet était 

significatif avec l’utilisation des liposomes. 
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A la suite de ce travail, nous avons étudié les effets de l’adjonction d’AR à l’OT sur le 

poumon dans un contexte de HCD. Au vu des résultats précédents, nous avons utilisé les 

liposomes comme véhicule de l’AR. Ce travail est soumis auprès de « Prenatal Diagnosis ».  
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PUBLICATION N°1 

 

 

The challenge of prenatal identification of congenital diphragmatic hernia in the context 

of hydrops 

 

 

Rossi Amélie, Delabaere Amélie, Delmas-Laurichesse Hélène, Gallot Denis 

 

 

Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2014 Nov;182:238-9. 



66 
 

La constatation d’une anasarque fœtale peut être la porte d’entrée au diagnostic de HDC. 

Différentes étiologies peuvent être évoquées dans ce contexte. La compression médiastinale 

par les viscères herniés peut géner le retour veineux et entrainer une insuffisance cardiaque. 

Une angulation anormale du foie et la constriction hépatique par l’anneau hernaire du 

diaphragme peuvent entrainer une congestion hépatique par compression des veines 

hépatiques. Ces mécanismes pourraient expliquer que l’anasarque est plus souvent observée 

dans les HDC droites. D’autres pathologies associées peuvent être impliquées dans la 

physiopathologie de l’anasarque, comme un canal thoracique anormal, une ischémie 

intestinale et/ou une séquestration pulmonaire associée. En théorie, l’hydrothorax peut 

participer à l’hypoplasie pulmonaire, mais il n’est pas classiquement décrit comme facteur 

pronostique péjoratif. 

 

La présence de la communication entre les cavités thoracique et abdominale dans la HDC 

explique qu’un hydrothorax soit très souvent associé à une ascite. Toutefois, la visualisation 

du défect diaphragmatique n’est pas toujours aisée. 

In utero, il peut être proposé un drainage de l’hydrothorax associé ou non à la réalisation 

d’une OT. 

 

En conclusion, la présence d’une anasarque ne facilite pas toujours le diagnostic de 

HDC. En présence de l’association d’un hydrothorax et d’une ascite, les coupoles 

diaphragmatiques doivent être suivies consciencieusement. 
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PUBLICATION N°2 

 

 

Metabolic disturbances of the vitamin A pathway in human diaphragmatic hernia. 

 

 

Coste K, Beurskens LW, Blanc P, Gallot D, Delabaere A, Blanchon L, Tibboel D, Labbé A, 

Rottier RJ, Sapin V. 

 

 

Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2015 Jan 15;308(2):L147-57. 
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L’analyse transcriptionnelle des composants clés de la voie de signalisation des rétinoïdes, sur 

des poumons issus de fœtus humains atteint de HCD, de foetus de rates gestantes exposées au 

nitrofène et de fœtus lapins avec HCD chirugicale, retrouvait une anomalie de la régulation 

des gènes CRPB2, CYP26B1 et ALDH1A2. L’étude du profil d’expression de ce dernier 

suggérait que la surexpression de ALDH1A2 était une conséquence de la lésion pulmonaire 

induite par la HCD. Ces résultats permettaient de conclure qu’une interruption de la voie de 

signalisation des rétinoides pouvait expliquer une partie de la pathogénie de la HCD. Ils 

viennent compléter un schéma mécanistique dans lequel la voie de signalisation des rétinoïdes 

peut être perturbée par des mutations monogénétiques multiples ou par une altération 

génomique large dans les formes non-isolées de HCD, ou elle peut être affectée par des 

modifications de l’expression génique plus discrètes dans des formes isolées. 
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PUBLICATION N°3 

 

Effects of tracheal occlusion with retinoic acid administration on normal lung 

development. 

 

 

Delabaere A, Marceau G, Coste K, Blanchon L, Déchelotte PJ, Blanc P, Sapin V, Gallot D. 

 

 

Prenat Diagn. 2017 Feb 2. doi: 10.1002/pd.5012. 
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Les données de la littérature dont le travail éffectué au sein de notre équipe par Gallot et al.7 

ont permis d’établir le rôle de l’AR dans le développement pulmonaire et son effet possible 

sur la maturation pulmonaire dans un contexte de HDC. Une administration maternelle d’AR 

permettait d’induire l’expression de différents gènes impliqués dans la voie de signalisation 

des rétinoides225, la formation d’alvéoles226 et la production des protéines du surfactant7. Mais 

l’AR ne permettait pas de corriger l’hypoplasie pulmonaire pour laquelle il est actuellemet 

proposé de réaliser une OT per fetoscopie dans les formes les plus sévères de HDC en 

pratique clinique. 

 

Au vu de l’ensemble de ces données, notre équipe a voulu étudier la possibilité d’administrer 

de l’AR directement au fœtus, au plus près du tissu cible, le poumon, en complément de l’OT, 

donc en administration intra-trachéale. Afin de pouvoir délivrer de l’AR dans la trachée 

fœtale, dans le même temps opératoire que l’OT, il était nécessaire de trouver un véhicule 

pour cette molécule lipophile à instiller dans un milieu aqueux. En utilisant un modèle de 

fœtus lapin à poumon sain, nous avons étudié deux véhicules possibles, les liposomes et le 

Miglyol®. Les liposomes sont couramment utilisés pour l’administration, notamment 

intraveineuse, de l’AR. Le Miglyol®, huile neutre, est utilisé en ophtalmologie pour 

l’application de l’AR du fait de ses capacités de transport de molécules hydrophobes dans un 

milieu aqueux. Nous avons donc comparé les effets de l’injection intratrachéale, en 

complément d’une OT, de ces deux molécules, vides ou couplées à de l’AR, et de sérum 

physiologique. Nous avons pu confirmer que l’OT, quelque soit la molécule injectée dans la 

trachée, permettait d’augmenter le volume pulmonaire et de modifier l’anatomie des voies 

aériennes en augmentant le CRA. Il était observé qu’une injection intratrachéale de sérum 

physiologique augmentait l’activité apoptotique. La production de SP-B, protéine du 

surfactant, évaluée par PCR, était diminuée lorsque du sérum physiologique ou des liposomes 
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seuls étaient administrés dans la trachée. Ce phénomène n’était pas rétrouvé avec le Miglyol® 

ou avec l’adjonction d’AR. Si la production de surfactant était évaluée par compte des cellules 

positives à un marquage SP-B en immunohistochimie, il était retrouvé une diminution en cas 

d’administration de sérum physiologique et une augmentation en cas d’adjunction d’AR. Cet 

effet semblait plus marqué lorsque l’AR était couplé aux liposomes. 

 

En conclusion, ces premiers résultats pouvaient nous laisser penser que l’AR en 

injection intra-trachéale, en complément de l’OT, pouvait avoir un effet sur la maturation des 

pneumocytes et sur la production de surfactant, et que le véhicule le plus intérressant était les 

liposomes. 
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PUBLICATION N°4 

 

Retinoic acid and tracheal occlusion for diaphragmatic hernia treatment in rabbit 

fetuses. 

 

 

Delabaere A, Blanchon L, Coste K, Clairefonf G, Belville Corinne, Marceau G, Blanc P, 

Sapin V, Gallot D. 

 

 

Prenat Diagn. Under review 
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Après avoir trouvé un véhicule adéquat au transport de l’AR dans la trachée, nous 

avons étudié les effets de l’AR couplé à des liposomes en injection intratrachéale en 

complément de l’OT sur un modèle chirurgical lapin de HCD.  

 

Les lapines gestantes ont toutes été opérées par Denis Gallot et Amélie Delabaere, au 

sein de l’animalerie de la faculté de médecine de Clermont-Ferrand. Au 23ème jour de 

gestation, une HCD foetale était crée. Au 28ème jour de gestation, une OT était réalisée chez 

certains fœtus HCD avec une injection intra-trachéale de liposomes seuls ou chargés d’AR 

dans un même temps. Au 30 ème jour de gestation, les fœtus étaient extraits par hystérotomie.  

Le rapport poids pulmonaire/ poids total était mesuré. Après dissection du fœtus lapin, le 

poumon  gauche était réservé pour les analyses hystologiques et le poumon droit pour les 

analyses de biologie moléculaires.  

 

Les résultats confirmaient les données obtenues après OT, soit une augmentation du 

poids pulmonaire et une modification des voies aériennes avec une augmentation du nombre 

des alvéoles. L’étude des tissus conjonctifs montrait que le contenu en collagène était 

normalisé suite à l’OT, alors qu’il était diminué en cas de HCD seule. Les résultats sur 

l’expression de l’élastine ne permettaient ni de confirmer ni d’infirmer les données de la 

littérature, probablement du fait d’une analyse qui manquait de finesse. L’activité apoptotique 

était augmentée en cas d’OT. L’AR semblait pouvoir diminuer ce phénomène. Afin d’avoir 

un aperçu de l’effet de l’AR sur l’HTAP, nous avons étudié l’expression d’un récepteur de 

l’endothéline (EDNRA). Elle était augmentée en cas de HDC seule. L’amélioration liée à la 

réalisation d’une OT semblait augmentée par l’ajout d’AR. L’étude de l’expression des 

protéines du surfactant (SP-B et SP-C) mettait en évidence une augmentation de production 

en cas de HDC seule, pouvant être rapportée à une diminution de la différenciation des PII en 
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PI. Cette production était fortement altérée par l’OT et normalisée par un ajout d’AR. L’AR 

semblait rétablir une différenciation pulmonaire comparable à celle d’un poumon sain. 

  

En conclusion, une administration intratrachéale d’AR dans un même temps opératoire 

que l’OT pourrait améliorer la vascularisation et la maturation pulmonaires. 

 

Cette étude a bénéficié du soutien financier de la Findation de l’Avenir.
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES 

 

La HCD congénitale est une anomalie de développement du diaphragme survenant au 

cours de l’embryogénèse, qui laisse persister une communication entre les cavités péritonéale 

et pleurale. Elle concerne entre 2 et 4/10000 naissances vivantes. Ce défect musculaire permet 

la migration intrathoracique de viscères abdominaux et nuit à l’efficacité inspiratoire des 

mouvements diaphragmatiques foetaux. Il en résulte une compression des viscères 

thoraciques qui se solde essentiellement par une hypoplasie pulmonaire, un défaut de 

maturation alvéolaire et une HTAP, à l’origine de difficultés importantes à l’adaptation 

néonatale. La mortalité périnatale est élevée (environ 50%, comprenant les interruptions de 

grossesses et les pertes foetales). Malgré les progrès de la prise en charge néonatale, la 

morbidité reste importante chez les enfants survivants avec un risque accru de DBP, de 

pathologies pulmonaires obstructives et restrictives, de scolioses, de RGO, de déficits 

neurodéveloppementaux et neurosensoriels3.  

Pour les formes isolées les plus sévères, une prise en charge anténatale est proposée 

par réalisation d’une OT par voie endoscopique permettant une amélioration de la croissance 

pulmonaire. Ce geste s’accompagne d’une accélération de la maturation pulmonaire, observée 

sur modèles animaux, avec une diminution du taux de PII, cellules sécrétrices de surfactant 

pulmonaire. Cet effet délétère de l’OT peut être partiellement corrigé par une désocclusion 

trachéale avant la naissance (séquence plug-unplug4) et/ou par l’administration de stéroïdes5,6.  

L’administration de rétinoïdes pourrait aussi influencer la différenciation pulmonaire et 

améliorer le pronostic fœtal après OT pour HCD. L’AR intervient dans tous les stades du 

développement pulmonaire des mammifères. Des travaux menés sur les modèles murins ont 

permis d’établir un lien entre rétinoïdes et HCD, notamment dans le modèle nitrofène. Il a été 

montré qu’une perturbation de la voie métabolique des rétinoïdes pouvait entraîner la 
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formation de HCD chez le foetus. La supplémentation en rétinol ou en AR aux instants clés 

du développement pulmonaire permettait d’en réduire l’incidence. Une supplémentation 

maternelle en AR permet de corriger les anomalies de maturation pulmonaire présentes dans 

les HCD créées chirurgicalement chez des fœtus lapins7. Mais l’AR ne permet pas de corriger 

l’hypoplasie pulmonaire pour laquelle il est actuellemet proposé de réaliser une OT per 

fetoscopie dans les formes les plus sévères de HDC en pratique clinique.  

Suite à ces données, nous avons étudié les effets d’une administration d’AR directement dans 

la trachée foetale, au plus près du tissu cible, le poumon, en complément de l’OT. Afin de 

pouvoir délivrer de l’AR en intra-trachéal, dans le même temps opératoire que l’OT, il était 

nécessaire de trouver un véhicule pour cette molécule lipophile à instiller en milieu aqueux. 

En utilisant un modèle de fœtus lapin à poumon sain, nous avons étudié deux véhicules 

possibles, les liposomes et le Miglyol®. Les liposomes sont couramment utilisés pour 

l’administration, notamment intraveineuse, de l’AR. Le Miglyol®, huile neutre, est utilisé en 

ophtalmologie pour l’application de l’AR du fait de ses capacités de transport de molécules 

hydrophobes dans un milieu aqueux. En comparant les effets de l’injection intratrachéale, en 

complément d’une OT, de ces deux molécules, vides ou couplées à de l’AR, et de sérum 

physiologique, nous avons pu confirmer que l’OT, quelque soit la molécule injectée dans la 

trachée, permettait d’augmenter le volume pulmonaire et de modifier l’anatomie des voies 

aériennes en augmentant le CRA. La production de SP-B, protéine du surfactant, était 

conservée avec l’adjonction d’AR alors qu’elle était diminuée lorsque du sérum 

physiologique était administré. Cet effet semblait plus marqué lorsque l’AR était couplé aux 

liposomes. Les liposomes ont donc été choisis comme véhicule pour étudier les effets de 

l’injection intratrachéale d’AR couplée à l’OT sur le modèle chirurgical lapin de HDC. Nos 

résultats montraient que l’administration d’AR semblait diminuer le phénomène d’apoptose, 

potentialisait l’effet de l’OT sur l’expression d’EDNRA, reflet d’HTAP, et normalisait la 
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production des protéines du surfactant, diminuée en cas d’OT. En conclusion, l’administration 

intratrachéale d’AR en même temps que l’OT pourrait améliorer la vascularisation et la 

maturation pulmonaires. 

 Afin d’étayer les possibilités de l’AR dans ce contexte, des études complémentaires 

devront être menées, notamment avec un plus grand nombre de fœtus lapin. Une 

expérimentation sur un autre modèle animal, ovin par exemple, pourrait déterminer si ces 

résultats sont valables sur d’autres espèces. Une analyse plus fine du contenu en tissus 

conjonctifs avec étude de la distribution spatiale144,227 et des études mécaniques139 

permettraient de mieux comprendre les effets éventuels sur la compliance et l’élasticité 

pulmonaires. Pour évaluer les effets de l’AR sur la vasculopathie artérielle pulmonaire, des 

mesures histologiques136,228, des marqueurs moléculaires du remodelage vasculaire 

(endothéline 1, VEGF, FGF)54,229, des mesures dopplers113,230,231 et invasives des pressions 

intravasculaires pourraient être étudiés sur des fœtus et nouveau-nés de modèles animaux.  
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