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En période néonatale, les thromboses vasculaires sont rares mais souvent
graves. Leur survenue est en partie conditionnée par les particularités de la
coagulation et de la fibrinolyse a cet age, leur diagnostic est de mieux en mieux
assuré par les techniques d’imagerie mais leur traitement échappe encore a toute
codification.

Les concentrations plasmatiques en facteurs de coagulation (Il, V, VII, IX, X)
sont plus basses que celles de I'adulte alors que le taux de fibrinogene en est
proche. Les taux des inhibiteurs naturels des thromboses (antithrombine, protéine
C, protéine S) sont également abaissés. La concentration en plasminogene est de 50
% inférieure a celle de I'adulte, celle d’activateur tissulaire du plasminogéne est de
63 a 75 %, alors que les inhibiteurs du plasminogéne (x2 macroglobuline, 2
antiplasmine, inhibiteur de I’activateur du plasminogéne) ont un taux identique.

En situation physiologique, existe un équilibre entre activateurs et inhibiteurs
de la coagulation et activateurs et inhibiteurs de la lyse. Un déséquilibre entre ces
deux systemes complexes, coagulation et fibrinolyse crée des situations pro-
coagulantes.

Aucune étude épidémiologique ne permet de connaitre la fréquence réelle des
thromboses néonatales. Les rares études épidémiologiques soulignent Ila
prépondérance des thromboses veineuses rénales spontanées et celles des
thromboses compliquant les cathétérismes vasculaires.

Le but de notre travail est d’étudier les différentes localisations, les facteurs
de risques, les modalités diagnostiques, thérapeutiques et évolutives des

thromboses vasculaires chez le nouveau-né.
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1.Rappel physiologigue sur I’hémostase :

Le sang circule sous pression a I'état liquide dans le systeme vasculaire. En cas
de blessure d'un vaisseau, pour arréter I'hémorragie, les plaguettes obturent la
breche en venant y agréger. Cette premiere phase est I'hémostase primaire. Mais cet
agrégat plaquettaire est instable et perméable; il doit étre consolidé. C'est le role de
la coagulation qui transforme, aprés une cascade d'activations enzymatiques, le
fibrinogene soluble en fibrine insoluble qui vient consolider I'agrégat plaquettaire en
le coiffant d'un fin réseau fibrineux. La masse fibrino-plaquettaire qui a obturé la
breche sera résorbée les jours suivants par la troisieme phase, la fibrinolyse, aprées

réparation de la paroi du vaisseau.

Breche vasculaire

Activation
plaquettaire

oo - - - - - -

irreversible

Figure 1 : Schéma général de I’hémostase
En bleu, ’hémostase primaire ;
En orange, la coagulation ;

En vert, la fibrinolyse.
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1.1. Hémostase primaire :

L'Hémostase primaire fait intervenir I'endothélium et le sous-endothélium du
vaisseau, les plaquettes et des facteurs plasmatiques: le facteur Willebrand et le
fibrinogene. La mise en jeu de ces différents parametres, aboutit a la formation d'un
thrombus blanc de nature plaquettaire qui va colmater la bréche vasculaire. Les
diverses phases sont les suivantes :

a. Rupture de la continuité vasculaire, effraction vasculaire :

Les pertes sanguines pendant les 30 premieres secondes sont assez réduites
pour augmenter quelque peu par la suite. Ce phénomeéne peut s'expliquer par le fait
que, immédiatement apres l'incision, survient une bréve vasoconstriction qui est la
conséquence d'une stimulation réflexe des muscles lisses des artérioles situées en
amont. Elle favorise Il'accumulation locale de substances hémostatiques. La
sérotonine et le thromboxane A2 (TXA2) libérés par les plaguettes activées, sont de
puissants agents vasoconstricteurs. En méme temps, il y a mise en contact de
facteur tissulaire (facteur Ill tissulaire) qui provient de I'extérieur du vaisseau, avec
les facteurs plasmatiques de la coagulation. C'est le point de départ de la
coagulation qui aboutit a la formation précoce de thrombine.

b. Adhésivité plaguettaire :

Les PQ ne se fixent pas sur I'endothélium sain. Par incision du vaisseau, il y a
rupture de la couche endothéliale exposant alors les structures sous—endothéliales
auxquelles les PQ vont dés lors adhérer par deux réactions : soit directement aux
fibres de collagene sous-endothéliales (minoritaire) soit par le facteur WILLEBRAND
qui, lié au sous endothélium, fixe les PQ au niveau de la glycoprotéine membranaire

Ib (majoritaire).
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c. Activation plaquettaire:

Elle survient aprés I'adhésion. Il se produit :

des changements morphologiques : les PQ fixées aux structures sous
endothéliales perdent rapidement leur structure discoide. Elles s'étalent
sur la paroi vasculaire.

e une synthése de thromboxane A2 : a partir des phospholipides
plaquettaires qui entraine quasi instantanément la libération du contenu
des granules.

e une réaction de libération, induite par le TXA2, durant laquelle est sécrétée
le contenu des granules plaquettaires: sérotonine et TXA2, substances
vasoactives qui diminuent le diametre des vaisseaux et ADP et TXA2 qui
entrainent le recrutement in situ de plaquettes circulantes qui vont alors
s’accoler aux premieres : c’est la phase suivante d’agrégation.

e |’apparition d’une activité procoagulante : la membrane d'une PQ en train
de se contracter acquiert de nouvelles propriétés physico-chimiques
favorisant la coagulation. Il y a exposition de phospholipides
membranaires spécifiques auxquels les facteurs de coagulation peuvent se
fixer. On appelle facteur 3 plaquettaire (F3P) cette fonction de catalyse de
la coagulation propre aux PQ en contraction.

d. Agrégation :

L'agrégat plaquettaire va croitre par apposition successive de nouvelles
plagquettes. Au niveau de la membrane plaquettaire, le complexe glycoprotéinique
lIb/llla est indispensable. Grace a ce site, le fibrinogene va se fixer sur la membrane
pour former avec le Ca++ des ponts inter plaguettaires qui permettent la formation

de l'agrégat. Il se forme finalement un gros amas plaquettaire, I'agrégat plaquettaire
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hémostatique, qui arréte en partie ’hémorragie mais qui doit étre consolidé par le

réseau de fibrine créé par la coagulation.

1.2. Coagulation :

La coagulation correspond a la conversion du fibrinogene soluble en fibrine
insoluble qui constitue I'armature du caillot. Cette conversion est la conséquence
d'une cascade de réactions enzymatiques a laquelle participent plusieurs protéines
plasmatiques appelées facteurs de la coagulation.

a. Voie exogeéene :

La physiologie de la coagulation fait appel, pour [I’activation initiale, a
I’interaction entre un composant cellulaire : le facteur tissulaire, et un composant
plasmatique : le facteur VII. La liaison [facteur tissulaire-facteur VII] induit une
activation du facteur VII. Il s’en suit une chaine de réaction, appelée cascade de la
coagulation, selon le schéma simplifié ci dessous, qui aboutit a la formation de
facteur X activé a partir de sa proenzyme, le facteur X.

b. Voie endogéne :

Elle fait intervenir de tres nombreux facteurs ; comme les facteurs contacts :
facteur XlI facteur Rosenthal ou PTA, facteur Xl facteur Hageman, kallicréine (K)=
facteur Fletcher provenant de l'activation de la prékallicréine (PK), kininogene de
haut poids moléculaire (KHPM) = facteur Flaugeac. Ainsi que les autres facteurs :
facteur IX = facteur anti hémophilique B, facteur VIII = facteur anti hémophilique A,
les phospholipides de la membrane plaquettaire, facteur 3 plaquettaire (F3P), le
calcium (Ca++).

Le facteur Xl, activé par le facteur Xlla, vient activer le facteur IX (qui devient

IXa). Le facteur IXa se fixe sur les phospholipides de la membrane plaquettaire, par
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I'intermédiaire du calcium. C'est a ce niveau que le facteur IXa vient ensuite activer le
facteur X, cette activation n'étant rapide qu'en présence de facteur VIIlI.

c. Voie commune :

Le facteur X activé permet la transformation de la prothrombine en thrombine,
enzyme clé de la coagulation. Elle a deux rdles essentiels : d’une part c’est elle qui
permet la transformation de fibrinogene en fibrine préludant a la formation du
caillot ; d’autre part la thrombine catalyse sa propre génération. Apres I’apparition
des premieres traces de thrombine, se survient, a la surface plaquettaire, une
production massive de thrombine qui active brutalement toute la coagulation et
génere le caillot. Ce systéme d’activation en chaine qui pourrait étre dangereux pour

I’'organisme est régulé par la présence d’inhibiteur.
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-------------------------------------

Kallicréine <@ Prekallicreine

v ¥

XI] =g X1I active

X] w—gp X1 activé ;

E IX ey IX active E

E VIII==PVIII active =P é

s e " - |
X s X activé < %
omoumse Ly o,
E II (Prothrombine) === Thrombine = XIII ;
| | b
XIII active
E AR M=) - Fibrine é

Figure 2: Schéma simplifié de la coagulation
En bleu, la voie endogéne ;
En orange, la voie exogéne ;

En noir, la voie finale commune ou tronc commun.
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d. Le systéeme de réqulation de la coagulation :

Les facteurs de la coagulation sont présents en excés dans le sang. Etant
donné le caractere autocatalytique des réactions de coagulation, I'activation des
facteurs se propagerait de proche en proche s’il n’existait des mécanismes
régulateurs puissants.

e L’antithrombine et I’alpha-2-macroglobuline :

L’antithrombine est I'inhibiteur fondamental de la coagulation. Son action
s’exerce au niveau de la thrombine et de tous les enzymes activés de la coagulation.
Un déficit méme modéré en antithrombine constitue un facteur de risque de
thrombose important. La vitesse d’inhibition par I’antithrombine des enzymes
activés est considérablement accélérée par [’héparine: I'antithrombine est le
cofacteur de I’héparine. L’alpha-2- macroglobuline quant a elle, supporte environ
30% du pouvoir anti-trombinique du plasma.

e Le systeme protéine C - protéine S - thrombomoduline :

La protéine C est un inhibiteur de la coagulation vitamine K dépendant.
L’activation de la protéine C est assurée par la thrombine liée a la thrombomoduline
enchassée dans I’endothélium. La protéine C activée détruit les facteurs Va et Vllla
en présence de son cofacteur, la protéine S également vitamine K dépendante. Il
existe des déficits congénitaux en protéine C ou en protéine S, qui s’accompagnent

en général d’accidents thromboemboliques récidivants.
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1.3. Fibrinolyse :

La fibrinolyse est un phénomene régulateur de la coagulation. Elle permet la
dégradation du thrombus dans les 48 a 72 heures suivant sa formation pour
restaurer une circulation sanguine normale. Son but est de débarrasser I’organisme
de la fibrine dans les vaisseaux sanguins.

L’enzyme-clé de la fibrinolyse est la plasmine dont le substrat est la fibrine. Le
plasminogene est le précurseur de la plasmine. Son activation se fait par la présence
de deux enzymes. Le tPA (tissular plasminogen activator) et l'urokinase. lls sont
inhibés par le PAI-1 et le PAI-2 ( plasminogen activator inhibitor 1 et 2). Le principal
inhibiteur de la plasmine est I'alpha-2 antiplasmine. Le tPA et l'urokinase sont
activées par la kallicréine dont le précurseur est modifié par le facteur Xlla associé
au KHPM ( kininogéne de haut poids moléculaire).

Le plasminogéne a une grande affinité pour la fibrine parce qu’il possede des
sites de liaison efficaces pour la lysine. Cet acide aminé est abondant dans la fibrine.
Il en résulte que la plasmine est activée a proximité de son substrat physiologique.
La plasmine est une endopeptidase qui rompt plusieurs liens peptidiques précis de
la fibrine et la fragmente en produits de dégradation (PDF) progressivement de plus
en plus petits jusqu’a ce qu’ils redeviennent solubles et repartent dans la circulation

pour étre éliminés par le systeme des histiocytes fixes (Figure3).
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Figure 3: Schéma simplifié de la fibrinolyse

2. Particularités de I’hémostase chez le nouveau-né :

L’hémostase du nouveau-né a terme, bien que différente de celle de I'adulte,
reste équilibrée sans saignement, ni thrombose. Néanmoins, cet équilibre est fragile
et le nouveau-né est exposé a des pathologies acquises et constitutionnelles de
I’hémostase parfois séveres, dont le diagnostic précoce est essentiel pour garantir
un traitement efficace. Plusieurs études ont permis de mieux définir les normes et
les particularités de I’hémostase néonatale, et aident a comprendre Ila
physiopathologie et les caracteres spécifiques des pathologies hémorragiques et
thrombotiques observées a cet age de la vie.

Le nouveau-né est exposé a une carence en vitamine K avec saignement en
raison d’un faible passage transplacentaire de la vitamine K et de faibles taux
plasmatiques des facteurs Il, VII, IX et X; le diagnostic des déficits constitutionnels
est parfois difficile chez le nouveau-né en raison du taux physiologiqguement bas de
certains facteurs de la coagulation. Les thromboses sont plus rares chez le nouveau-

né bien que les taux physiologiques de certains inhibiteurs soient tres bas. La
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pharmacocinétique et les effets pharmacodynamiques des anti thrombotiques sont

influencés chez le nouveau-né par la relative immaturité de son hémostase.

2.1. Hémostase primaire :

Chez le feetus normal, la mégacaryocytopoiese permet, des la quinzieme
semaine de vie intra-utérine, de libérer dans la circulation un nombre de plaquettes
comparable a celui de I'adulte. Ainsi le nombre des plaguettes est normal entre 18
et 35 semaines de grossesse, compris entre 200 et 300 g/l, et stable jusqu’a la
naissance. Morphologiquement, les plaquettes feetales et néonatales ont un volume
similaire a celui mesuré chez I'adulte, sauf durant le premier trimestre, ou elles
peuvent étre plus grandes et contenir moins de granules aux stades les plus
précoces du développement.

En cytométrie de flux et a 'aide d’anticorps monoclonaux spécifiques, il a été
montré que, dés la 18&éme semaine de grossesse, I'expression membranaire de
GPllb-llla (xllbB3), récepteur du fibrinogene et de GPIb fixant le facteur Willebrand,

est comparable a celle de I'adulte.

2.2. Coagulation :

Tout au long de la vie intra-utérine, les taux d’activateurs et d’inhibiteurs de
la coagulation plasmatique évolue de facon dynamique jusqu’a la naissance. Ce
développement se poursuit encore pendant la période néonatale et I’enfance avant
d’atteindre les valeurs de I'adulte.

La coagulation plasmatique est explorable, a I'aide de micro-méthodes, dés la
18eéme semaine de vie intra-utérine. A ce stade, le temps de Quick (TQ), le temps de
céphaline activé (TCA) et le temps de thrombine (TT) restent tres allongés jusqu’a la
30eme semaine de gestation puis se raccourcissent significativement jusqu’a la

délivrance et restent cependant toujours allongés méme a la naissance.
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e Facteurs vitamine K-dépendants :

Entre la 20&me et |la 30&¢me semaine d’aménorrhée, les taux de facteurs
vitamines K-dépendants, II, VII, IX et X, sont stables, compris entre 10 % pour le
facteur IX et 30% pour le facteur VII [12]. Ces taux augmentent ensuite au cours des
dix derniéres semaines de la vie intra-utérine, avec a la naissance des valeurs de 30
a 50 % [8], qui ne seront identiques a celles de I’adulte qu’apres 6 mois de vie. Deux
causes peuvent expliquer ces faibles taux, le déficit en vitamine K et I'immaturité
hépatique. La seule source de vitamine K pour le foetus est maternelle mais, le
transfert materno-feetal de cette vitamine reste faible. A la naissance, I’enfant
présente donc un taux sérique de vitamine K1 trés bas avec de faibles réserves.

e Facteurs du systeme contact :

Les concentrations des quatre protéines du systéme contact sont basses et
évoluent peu entre la 19éme (15 %), et la 38eéme semaine d’aménorrhée (20-25 %),
avec a la naissance des valeurs d’environ 35% pour la prékallicréine, le kininogéne
de haut poids moléculaire et le facteur Xl et de 70 % pour le facteur XIl. Ces faibles
taux contribuent nettement a I’allongement du TCA chez le nouveau-né.

e Facteurs Vet VIl :

Les facteurs V et VIl sont les cofacteurs enzymatiques des sérine-protéases
Xa et IXa. Chez le feetus leur taux reste faible jusqu’a la 30eme semaine
d’aménorrhée (30 %), augmentant ensuite régulierement pour atteindre a la
naissance des valeurs proches de celles de I'adulte.

e Fibrinogene et facteur Xl :

La concentration du fibrinogene augmente régulierement au cours de la vie

feetale avec, a la naissance, des taux équivalents aux normes basses de I’adulte sain.
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Le taux de facteur Xlll, stable entre la 19eéme et la 28¢me semaine d’aménorrhée
(environ 30 %), augmente au cours des dix dernieres semaines de la gestation, avec
a la naissance, des valeurs trés proches de celles de I’adulte (tableau 1 et 2).

Tableau 1 : Facteurs de la coagulation et temps globaux pendant la période foetale

19-23 SA 24-29 SA 30-38 SA
109 0,85(0,57-1,5) [1,12(0,65-1,65)| 1,35 (1,25-1,65)
11 (%) 16,9 (10-24) 19,9 (11-30) 27,9 (15-50)
V%) 32,1 (21-44) 36,8 (25-50) 48,9 (23-70)
VI (%) 27,4 (17-37) 33,8 (18-48) 45,9 (31-62)
VIl (%) 34,5 (18-50) 35,5 (20-52) 50,1 (27-78)
1X (58 10,1 (6-14) 9.9 (5-15) 12,3 (5-24)
X (%) 20,5 (14-29) 24,9 (16-35) 28 (15-36)
X1 (%) 13,2 (8-19) 12,1 (6-12) 14,8 (6-26)
X1 (%) 14,9 (6-25) 22,7 (6-40) 25,8 (11-50)
FT (s) 32,5 (19-45) 32,2{19-44) 22,6(16-30)
TT(s) 34,2 (21-24) 26,2 (24-28) 21,4 (17-23,3)
TCA (s) 168,8 (83-250) | 154 (87-210) 104,8 (76-128)

PT : temps de Quick ; TCA : temps de céphaline activé ; TT : temps de
thrombine ; Fg : fibrinogéne; SA : semaine d’aménorrhée ; s : secondes.
Entre parentheses, les intervalles des valeurs normales pour 95 % de la

population.

Tableau 2 : Evolution des taux des facteurs de la coagulation aprés la naissance

J1 J3-5 J30 J90 & mols=1 an
1(g/D | 1.92-3,74 | 2,83-4,01 0,82-3,83 0,82-3 83 0,82-1,83
N | 41-69 50-73 52-103 62-103 62-103
V )| s4-103 92-154 94-14] 94-141 94-14]
VIIL (%) | 52-88 67-107 83-160 83-160 83-160
VIl %) | 105-329 | 82-274 54-145 89 97
VWF (%) | 50-287 50-214 50-246 50-266 50-197
DX (%) 35-56 44-97 43-121 43-121 43-121
X (%) 46-67 46-75 77-122 77-122 77-122
XNl (%) 43-80 14-80 20-135 20-135 20-135

VWEF : facteur Willebrand.
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e Inhibiteurs de la coagulation :

Chez le nouveau-né et le foetus existe, tout comme chez I’adulte, un équilibre
entre les activateurs de la coagulation et leurs inhibiteurs. L’antithrombine Il et le
cofacteur Il de I’héparine augmentent régulierement au cours de la vie feetale pour
atteindre a la naissance une valeur de 50%. Les taux de I’adulte n’étant atteints qu’a
I’age de 3 mois.

En revanche, I'alpha-2 macroglobuline est plus élevée au cours de la vie
feetale, avec méme, a la naissance des taux supérieurs a ceux de I’adulte. Ce taux
augmente encore en période post-natale avec a I’age de six mois une valeur deux
fois supérieure a celle de I’adulte. Cette élévation peut persister jusqu’a I’dge de 18
ans. Pendant cette période de la vie, le réle de I’alpha-2 macroglobuline pour
inhiber la thrombine est donc probablement majeur, permettant ainsi, des la période
feetale et néonatale, un niveau global d’inhibition équivalent a celui de I’adulte. De
plus, chez le nouveau-né, des taux circulants élevés de dermatane sulfate
assureraient une inhibition plus importante de la thrombine par le cofacteur Il de
I’héparine. En revanche les systemes inhibant la génération de thrombine sont plus
faiblement représentés pendant les périodes foetale et néonatale.

Les taux de la protéine C et de son cofacteur, la protéine S, synthétisés par le
foie en présence de vitamine K, sont tres bas chez le feetus, entre 10 et 16 % pour la
protéine C et 16 et 20 % pour la protéine S. A la naissance, ils atteignent des valeurs
entre 30 et 40%, évoluant peu pendant les six premiers mois de vie. Chez I’adulte,
40 % de la protéine S totale circule librement dans le plasma, seule forme active
comme cofacteur de la protéine C. Alors que 60 % est sous forme liée a la C4b-BP
(ou C4b binding protein, régulatrice du complément), et donc inactive. Chez le

feetus et le nouveau né, la protéine S circule essentiellement sous forme libre et
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donc active, et cet équilibre différent de celui de I’adulte peut étre expliqué par les

faibles taux de la C4b-BP.

Durant le dernier mois de la vie intra-utérine et dans les heures qui suivent

une maturation hépatocytaire, avec une augmentation plus rapide et plus importante

du taux de la plupart des protéines de la coagulation (Tableau 3 et 4).

Tableau 3: Taux des inhibiteurs de la coagulation pendant la période foetale

19-23 SA 24-29 SA 30-38 SA
AT (%) 20,2 (12-31) 30 (20-39) 37,1 (24-55)
PC Ag (%) 9,5 (6-14) 12,1 (8-18) 15,9 (8-30)
PC Act (%) 9.6 (7-16) 10,4 (8-13) 141 (8-18)
Total PS (%) 15,1 (11-21) 17,4 (14-25) 21 (15-30)
PS libre (%) 21,7 (13-32) 27,9 (19-40) 27 (18-40)
C4b-BP (%) 1,8 (0-6) 6,1 (0-12,5) 9.3 (5-14)
HCII (%) 10,3 (6-16) 12,9(5,5-20) 21,1 (11-33)
TFPI (%) 21(16-29,2) | 20,6(13,4-33,2) | 20,7 (10,4-31,5)

SA : semaine d’aménorrhée ; AT : antithrombine ; PC : protéine C ; PS :

protéine S ; C4b-BP : C4 binding protein ; HCIl :

inhibiteur du facteur tissulaire.

Tableau 4 : Taux des inhibiteurs de la coagulation aprés la naissance

n 13-5 j30 190 ]180-1 an

AT (%) 58-90 50-89 72-134 72-134 72-134
Protéine C

_ 24-40 24-51 28-124 28-124 28-124
%)
Proteine 5 28-47 33-67 29-162 29-162 29-162
(%)
AT(%) p 14-62 30-82 37-81 45-121 52-128
Proteine C 12-44 11-51 15-59 23-67 31-83
e p
Protéine S

_ 14-38 13-61 28-90 40-112 44-120
e p

héparine cofacteur Il ; TFPI :

P : Intervalles de valeurs pour les prématurés de 30-36 semaines de gestation.

AT : antithrombine.
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2.3. Fibrinolyse :

Pendant la vie foetale, le systeme de la fibrinolyse est encore immature mais
les taux des activateurs et des inhibiteurs sont stables et les variations les plus
importantes ne surviennent qu’au moment de la naissance et en période post-
natale.

Chez le nouveau-né, le temps de lyse des euglobulines est comparable a celui
de l'adulte mais il peut étre plus court transitoirement a la naissance avec une
activation de la fibrinolyse lors de la délivrance. A cette période de la vie, le taux de
plasminogéne est d’environ 50% avec des valeurs de glycoprotéine riche en
hydroxyproline (HRGP) et de la lipoprotéine (a) toujours tres faibles. Les taux des
activateurs du plasminogene sont comparables a ceux de I'adulte mais les taux du
PAI-1 et du PAI-2 restent toujours faible. D’autres études montrent la présence de
taux élevés de tPA probablement libéré par les vaisseaux lors de I'accouchement
avec des taux variables de PAI-1.

Les inhibiteurs de la plasmine (a2-antiplasmine, a2-macroglobuline, aol-
antitrypsine) ont des taux proches de 40 % chez le foetus et augmentent tres
significativement a la naissance avec, chez le nouveau-né, des taux d’a2-
macroglobuline supérieurs a ceux de I'adulte. De plus, les taux de TAFI ( thrombin
activable fibinolysis inhibitor), carboxypeptidase diminuant les effets du tPA sur le

caillot de fibrine, sont plus élevés dans le sang du nouveau-né.
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MATERIELS ET METHODES
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1. Type d'étude:

Nous avons mené une étude rétro et prospective s’étalant sur une période de
8 ans, du janvier 2012 au décembre 2019; a propos de thromboses veineuses et
artérielles, survenues spontanément chez 44 nouveau-nés, au service de

néonatologie et réanimation néonatale du CHU Hassan Il de Fes.

2. Critéres d'inclusion:

Les cas inclus dans notre étude sont tous les nouveau-nés d'age entre H1 et
50 jours de vie, hospitalisés au service et pour lesquels on a diagnostiqué une
thrombose vasculaire. Sont exclus de notre étude les nouveau-nés qui ont présenté

une thrombose suite a un cathétérisme vasculaire.

3. Méthodes de travail:

Le recueil des patients a été réalisé a I'aide des registres d’hospitalisation,
puis les données ont été saisies a partir des dossiers médicaux. Nous avons établi
une fiche d’exploitation (annexes) des dossiers comportant pour chaque malade :
les données épidémiologiques, cliniques, radiologiques, biologiques, le traitement et

ses résultats.
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OBJECTIFS
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Les objectifs de notre travail est d’étudier :

e |es différentes localisations,
e les facteurs de risques,
e les modalités diagnostiques, thérapeutiques et évolutives des

thromboses vasculaires chez le nouveau-né.
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RESULTATS
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A. Données épidémiologiques :

1. Nombre de cas :

Nous avons colligé 44 cas au total.

2. Age :

L’age d’admission des patients varie entre H1 et 50 jours avec une moyenne

de 14 jours. On a répartit les patients en trois tranches d’age :

1-4 semaines et > de 4 semaines (figure 4).

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

M Pourcentage des cas

<1 semaine 1-4 semaines > 4 semaines

Figure 4: Répartition des cas selon les tranches d'age

< 1 semaine, entre
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3. Sexe:

Nos patients sont repartis en 28 patients de sexe masculin (64%) et 16 de sexe

féminin (36 %), soit un ratio de 1.75 en faveur du sexe masculin (figure 5).

B masculin

H féminin

Figure 5: Répartition des cas selon le sexe

4. Terme:

Tous les bébés sont nés a terme sauf six prématurés soit 14% (trois de 30
semaines d’aménorrhée, un de 32 semaines d’aménorrhée et deux de 36 semaines

d’aménorrhée)

14

12 A

10 A

B Nombre de naissances

O T T T T T T T T T T T 1
30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41

Figure 6: Répartition des naissances selon I'age gestationnel
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5. Consanguinité:

8 nouveau-nés sont issus de parents consanguins (18%) dont 6 de premier

degré et 2 de troisieme degré.

B. Données obstétricales :

La grossesse était non suivie dans 14 cas (31.8%) et 'anamneése infectieuse
était positive dans 13 cas (29.5%). La grossesse était gémellaire chez 1 cas (2.2%).
Quinze meres étaient primipares (43%). Les antécédents de fausse couche ont été
notés chez 6 cas (13.6%). La présentation était siege dans un cas (2.2%). Une HTA
antérieure chez la maman était notée dans trois cas (6.8%) et un diabete maternel
dans un cas (2.2%).

L’accouchement s’est déroulé au sein de la maternité de CHU Hassan Il de Fes
dans 9 cas (20.5%), au CHP dans 26 cas (59%), a domicile dans 6 cas (13.7%) et dans

des cliniques privés dans 3 cas (6.8%) (figure 7).

13,7% ' .
m CHU

m CHP

privé

H 3 domicile

Figure 7: Répartition des cas selon le lieu d'accouchement
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La voie d’accouchement était basse chez 36 naissances et haute chez 8 autres

(figure 8).

M voie basse

H voie haute

Figure 8: Répartition des cas selon la voie d'accouchement

C. Données cliniques :

1. Motif de consultation :

Les principaux motifs de consultation étaient le refus de téter chez 16

nouveau-nés suivi par des convulsions chez 14 nouveau-nés et I’hypotonie chez 12

nouveau-nés (figure 9).

refus de téter
convulsion
hypotonie 1
fievre 1
détresse respiratoire
déshydratation
cyanose 1
souffrance néonatale

cris incessants

Z

5 10 15

Figure 9: Motifs de consultation

20

H Nouveau-nés
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2. Signes cliniques :

Les signes cliniques étaient dominés par les signes neurologiques retrouvés

chez tous nos patients. Les signes de focalisation a type de convulsion, strabisme,

ou paralysie faciale étaient retrouvés chez 34% des patients. Les autres signes

cliniques ont

été représentés par la déshydratation (60%) et la fievre (25% des cas)

(figure 10).
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Figure 10: Principaux signes cliniques
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a. Signes d’ischémie périphérique :

Image 1: Ischémie du membre inférieur gauche avec nécrose de I'avant pied chez un
nouveau-né de J13 de vie ayant une thrombose du trépied jambier gauche suite a

une déshydratation hypernatrémique

Image 2: Ischémie du membre inférieur gauche avec nécrose du pied chez un
nouveau-né de J14 de vie ayant une thrombose étendue au-dela du 1/3 inférieur de

I’artere fémorale superficielle gauche suite a une déshydratation sévere
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Image 3: Ischémie des deux membres inférieurs chez un prématuré de 30 SA a J2 de
vie ayant une thrombose totale des deux arteres iliaques primitives suite a une

déshydratation sévere
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Image 4: Ischémie deux membres inférieurs chez un nouveau-né de J15 de vie ayant
une thrombose étendue au dela de I'aorte abdominale sous rénale suite a une

déshydratation hypernatrémique
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S .
Image 5: Ischémie de la plante du pied droit et du 4e et 5e orteils chez un nouveau-

né de J7 de vie ayant une thrombose étendue de I’artere tibiale postérieure gauche

aux arteres plantaires suite a une déshydratation sévere

Image 6 : Cyanose des orteils gauches chez un nouveau né de J12 de vie ayant une
thrombose aortique étendue suite a une insuffisance cardiaque liée a une

cardiomyopathie dilatée.
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b. Purpura fulminans:

Image 8: Placards ecchymotiques et nécrotiques du pied a la jambe en bilatéral chez

un nouveau-né de J2 de vie portant d’un déficit congénital en protéine C

Image 7: Placards ecchymotiques et nécrotiques intéressant la cuisse droite chez un

nouveau-né de J3 de vie portant d’un déficit congénital en protéine C
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Image 9: Placards ecchymotiques et nécrotiques intéressant le pied et la jambe
gauches en chaussette et une partie de I’avant bras droit avec le 5e doigt ; une
lésion périombilicale aprés exérése chirurgicale associée a une Iésion scrotale

gangreneuse chez un nouveau-né de J3 de vie portant d’un déficit congénital en

protéine C
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D. Données paraclinigues :

1. Biologie :

a.

v

NFS :

Le taux moyen des globules blanc était de 17075 élément/mm3 avec des
valeurs extrémes de (3340-37.730).

Une hyperleucocytose était notée dans 28 cas (63.6%) des chiffres de
21000 et 37730 élément/mm3.

Le taux moyen d’hémoglobine était de 12.1 g/dl avec des chiffres
extrémes de (4.9-21) g/dl.

Une anémie était notée chez 5 cas (11.3%).

Une polyglobulie était notée dans un cas avec une hémoglobine a 21g/dl
et un hématocrite a 65%.

Une thrombopénie était notée dans 21 cas (74.7%).

Une thrombocytose était notée dans 5 cas (11.6%), atteignant 788000

élément/mm3 (tableau 5).
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Tableau 5 : Données de ’lhémogramme

GB

-Taux moyen :
-Extréme :

- Hyperleucocytose :

17075 élément/mm3
3340-37.730 élément/mm3

28 cas (63.6%)

-Leucopénie : 1 cas (2.2%)
Hb

-Taux moyen : 12.1g/dl

- Extréme : 4.9-21 g/dl
- Anémie : 5 cas (11.3%)
- Polyglobulie : 1 cas (2.2%)
PLQ

-Thrombopénie

- Thrombocytose

21 cas (74.7%)

5cas (11.6%)

b. Bilan infectieux :

v"une CRP était positive dans 15 cas soit (34%), variant entre (15 et 311) avec

une moyenne de 42.8 mg/I.

v" Une ponction lombaire était faite chez 19 patients soit (43 %) revenant, en

faveur d’une méningite bactérienne dans six cas, dont un était secondaire

au streptocoque beta hémolytique du groupe A et une méningo-

encéphalite virale dans un cas.
v L’hémoculture était faite chez tous les patients soit (100%) revenant positif
dans quatre cas (9%), a Klebsiella pneumoniae dans deux cas, a

Staphylocoque aureus dans un cas et a Citrobacter freundii dans un cas.
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v' Un ECBU était fait chez huit patients (18%) revenant positif a Candidas
albicans dans un cas et a Escherichia coli multi résistante dans deux cas.

v" Une virologie de selles était faite chez un patient (2.2%) revenant positif a
Rotavirus (tableau 6).

Tableau 6 : Bilan infectieux

CRP :
- >20mg/I 15 cas (34%)
-Taux moyen 42.8 mg/I
-Extréme 15-311 mg/I

Ponction lombaire :

- Méningite bactérienne 6 cas (13.6%)
v' secondaire a streptocoque beta
hémolytique du groupe A : 1 cas (2.2%)

- Méningite virale 1 cas (2.2%)

Hémoculture :

- Klebsiella pneumoniae 2 cas (4.5%)
- Staphylocoque aureus 1 cas (2.2%)
- Citrobacter freundii 1 cas (2.2%)
ECBU :

- Candidas albicans 1 cas (2.2%)
- Escherichia coli multi résistante 2 cas (4.5%)

Virologie des selles :

- Rotavirus 1 cas (2.2%)
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c. lonogramme sanguin :

v' Une hyper natrémie était notée dans 19 cas soit (43%), avec des valeurs

extrémes de (146-193) et une moyenne de 160.4 meq/I.

v" Une hyper kaliémie était notée dans 12 cas soit (27.2%), avec des valeurs

extréme de (5.5-7.9) et une moyenne de 6.36 meq/I.

v' Une hypercalcémie était notée dans trois cas soit (6.8%), avec un chiffre

moyen de 137mg/l. Une hypocalcémie était notée dans deux cas (4.5%)

avec des chiffres de 66 et 76mg/I.

v' Le bilan rénal objectivait une insuffisance rénale dans vingt-six cas soit

(59%) avec des valeurs d’urée allant de (0.84-5.75) et une moyenne de

2.11g/l. Des valeurs de la créatinine allant de (15-90) et une moyenne de

28.4mg/I (tableau 7).

Tableau 7 : Données de I'ionogramme sanguin

Hypernatrémie (>145meq/l) :

-Total :
-Extrémes :

- Moyenne :

19 cas (43%)
146-193 meq/|
160.4 meq/I

Hyperkaliémie (>6meq/I) :

- Total :
-Extrémes :

- Moyenne :

12 cas (27.2%)
6 -7.9 meq/I
6.6 meq/|

Insuffisance rénale :

- Total :
-Extrémes :

- Moyenne :

26 cas (59%)
0.84-5.75 g/l urée / 15-90 mg/I créatinine
2.11g/l urée/ 28.4mg/| créatinine
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d. Bilan de thrombophilie :

Le bilan de thrombophilie a été réalisé chez 48% des malades, objectivait :

v Un déficit en antithrombine (AT a18%) dans 1 cas

v"une hyper homocystéinémie (HC a 27,9 umol/I) dans 1 cas

v' Un déficit en protéine C (PC) dans 3 cas : une activité de la protéine C

indétectable chez les 3 nouveau-nés en faveur d’un déficit homozygote et

basse chez les parents ne dépassant pas les 60% en faveur d’un déficit

hétérozygote.

Tableau 8 : Taux de protéine C chez les nouveau-nés et leurs parents

ler cas

2¢&me cas

3éme cas

Taux de PC chez

le nouveau-né

Indétectable

Indétectable

Indétectable

Taux de PC chez

les parents

40% chez
pere

42% chez
maman

le

la

50% chez
pere

50% chez
maman

60% chez
pere

59% chez
maman

e. Dosage des facteurs de coagulation :

Le dosage des facteurs de coagulation a révélé un déficit en facteur VII (39%)

chez 1 cas
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2. Radiologie :

a. ETF:

L’échographie transfontanellaire faite chez trente-neuf patients (88.6%),
objectivait une thrombose cérébrale chez seize patients, une dilatation du systeme
ventriculaire dans cing cas, un hématome sous dural dans trois cas, un hématome

intracérébral dans sept cas, un cedeme cérébral dans cing cas et elle est revenue

normale dans six cas.
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Image 10: Echographie transfontanellaire : Aspect échogéne du thrombus au sein du

sinus longitudinal supérieur et interruption du flux en Doppler couleur

Image 11: Echographie transfontanellaire : Aspect échogéne du thrombus au sein du

sinus longitudinal supérieur
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b. TDM cérébrale :

La TDM cérébrale a été faite chez trente-cing patients soit (97.5%) objectivait
une thrombose cérébrale du sinus longitudinal supérieur dans vingt-et-un cas, du
sinus droit dans deux cas, du sinus droit étendu a la veine cérébrale interne dans
un cas, des sinus latéraux dans six cas, des plages d’ischémie cérébrale dans dix-
huit cas, un hématome sous dural dans cinq cas, un hématome cérébral dans onze

cas, une dilatation ventriculaire dans sept cas et une hémorragie méningée dans

cing cas.
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F 2v triearrs wid

Image 12: TDM cérébrale: thrombose du sinus longitudinal supérieur et des sinus

latéraux

Image 13: TDM cérébrale: plages cortico-sous-corticales hémisphériques d’allure

ischémique compliquant une thrombose veineuse cérébrale du sinus longitudinal

supérieur
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c. IRM cérébrale :

L’IRM cérébrale faite chez cing patients soit (11.3 %), objectivait une
thrombose cérébrale du sinus longitudinal supérieur dans deux cas, un accident
vasculaire cérébral ischémique dans deux cas, une hémorragie intra
parenchymateuse dans deux cas associée a une hémorragie méningée dans un cas
et a un hématome sous dural dans l'autre. Chez un patient, I'IRM a montré un

remaniement ischémo-hémorragique.

w— !
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<

Image 14: IRM cérébrale: thrombose du sinus longitudinal supérieur associée a une

hémorragie intra parenchymateuse

Image 15: IRM cérébrale: thrombose du sinus sagittal supérieur associée a un

infarcissement hémorragique fronto—pariétale gauche et une hémorragie méningée
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d. Echographie-doppler abdominale :

L’échographie-doppler abdominale était faite chez trente-six patients soit
(82.35%), objectivait une thrombose aortique dans deux cas, une thrombose iliaque
bilatérale dans un cas, une thrombose de |’aorte abdominale sous rénale étendue
aux arteres iliaques bilatérales dans un cas, une thrombose de la veine porte dans
deux cas, une thrombose de la veine rénale droite dans un cas, une hémorragie
surrénalienne dans un cas et une thrombose de la veine cave inférieure étendue aux
veines rénales dans deux cas. L’examen était sans particularités dans vingt-sept
cas.

Chez les patients ayant une thrombose portale a I’échographie, une AngioTDM
abdominale a été faite montrant une thrombose d’une branche portale gauche chez

un patient et un cavernome porte associé a une thrombose des deux branches de

division portale chez 'autre.
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Image 16: Echographie abdominale: Image 17: Echographie abdominale:
thrombose de |'aorte et de I’artére thrombose étendue de I’aorte abdominale

iliaque primitive
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Image 18: Angioscanner abdominal: dérivations serpigineuses du hile hépatigue en

rapport avec le cavernome porte

e. Echographie-doppler des membres :

Une échographie-Doppler des membres a été faite chez cing patients soit
(11.3%) objectivait I’absence du flux sanguin au niveau des deux membres inférieurs
dans deux cas (Arteres iliaques aux fémoro-jambiers en bilatéral) , au niveau du
membre inférieur gauche dans deux cas (trépied jambier gauche dans un cas et au-
dela du 1/3 inférieur de I'artere fémorale superficielle gauche dans un autre cas) et
au niveau du pied droit dans un cas (artére tibiale postérieure gauche aux arteres
plantaires).

f. Echographie cardiague:

Une échographie cardiaque a été faite chez trente patients soit (68%),
objectivait un thrombus du ventricule droit avec communication interventriculaire
dans un cas, un canal artériel avec shunt gauche droit dans trois cas, une
communication inter auriculaire dans un cas, une cardiomyopathie dilatée avec
hypertension artérielle pulmonaire dans un cas et une interruption de I’arc aortique

dans un cas. L’ETT était normale chez vingt-trois cas.
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g. Electroencéphalogramme:
L’électroencéphalogramme a été fait chez quatorze nouveau-nés soit (31.8%),

objectivait un tracé de souffrance.

FP2-T4 A
T402
FP2-C4 M
C-02
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C301
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ECG
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Figure 11 : Tracé d’encéphalopathie anoxo-ischémique chez un nouveau-né a

terme, J2 de vie au moment d’une convulsion
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Tableau 9: Données échographigues

ETF :
- Total : 39 cas (88.6%)
- Thrombose cérébrale : 16 cas
- Dilatation ventriculaire : 5 cas
- Hématome sous dural : 3 cas
- Hématome intracérébrale : 7 cas
- (Edeme cérébral : 5 cas

Echographie-doppler abdominale :

- Total : 36 cas (82.3%)
- Thrombose aortique : 3 cas
- Thrombose iliaque : 2 cas
- Thrombose de la veine porte : 2 cas
- Thrombose de la veine rénale : 3 cas

- Thrombose de la veine cave |1 cas
inférieure : 1 cas

- Hémorragie surrénalienne:

Echographie-doppler des membres :

- Total : 5 cas (11.3%)
- Trépied jambier gauche 1cas

- Au-dela du 1/3 inférieur de I’artére | 1 cas

fémorale superficielle gauche
- Arteres iliaques aux fémoro- |2 cas
jambiers en bilatéral
- Artere tibiale postérieure gauche | 1 cas

aux artéres plantaires

Echographie cardiaque :

- Total : 30 (68%)

- Thrombus du ventricule droit: 1 cas

- Canal artériel + shunt gauche droit: | 3 cas
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- Cardiomyopathie dilatée + HTAP : 1 cas
- Communication inter auriculaire : 1 cas

- Communication inter ventriculaire 1 cas

- Interruption de I’arc aortique : 1 cas

Tableau 10: Données de I'imagerie en coupe (TDM / IRM cérébrale)

TDM cérébrale:

- Total : 35 cas (97.5%)

- Thrombose du sinus longitudinal | 21 cas

supérieur : 6 cas
- Thrombose du sinus latéral : 3 cas
- Thrombose du sinus droit : 1 cas

- Thrombose de la veine cérébrale | 18 cas

interne : 5 cas
- Ischémie bilatérale : 11 cas
- Hématome sous-dural : 7 cas
- Hématome cérébral : 5 cas

- Dilatation ventriculaire :

- Hémorragie méningée

IRM cérébrale :

- Total : 5 cas (11.3%)
- Thrombose du longitudinal supérieur | 2 cas
2 cas
- AVC ischémique : 1 cas
- Ischémie-hémorragie : 1 cas
- Hématome sous-dural : 1 cas
- Hématome cérébral : 1 cas

- Hémorragie méningé :
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E. Localisations des territoires thrombosés :

Il s’agit de 29 cas de thromboses cérébrales (66%), 9 cas de thromboses extra

cérébrales (20%) et 6 cas a double localisation cérébrale et extra cérébrale (14%)
(figure 12).
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Figure 12: Différentes localisations des thromboses
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F. Etiologies :

Les étiologies étaient variables, déshydratation sévere, souffrance néonatale,
infection, cardiopathie congénitale, thrombophilie constitutionnelle, déficit en FVII et

thrombose spontanée (figure 13).
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Figure 13: Etiologies des thromboses vasculaires
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G. Traitement :

La prise en charge de nos patients comportait (Figure 14):

v' Les soins de soutien (SS), antibiothérapie et traitement antiviral

v" Un traitement anticonvulsivant : (Gardénal)

v' Un traitement étiologique : la réhydratation

v' Un traitement spécifique : I'anticoagulation (Lovenox et Aspirine)

v" Un traitement chirurgical : le drainage de ’hématome cérébrale dans 3 cas,
le débridement des tissus nécrosés dans 2 cas de purpura fulminans et

I’lamputation dans 3 cas (images 19,20,21)

Anticonvulsivant

Réhydratation

Anticoagulant

Chirurgical

Antiviral

| I

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figure 14: Différentes modalités thérapeutiques dans notre série
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Image 19: Amputation transfémorale bilatérale

Image 20: Amputation de Syme
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Image 21: Parage aprés amputation spontanée a domicile (refus de consentement)
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H. Evolution :

e A court terme :
L’évolution a court terme était favorable dans 68.2% des cas avec 31.8% de

déces.

B bonne évolution

M déces

Figure 15: Evolution au cours de I'hospitalisation

e Alongterme:

A long terme, 16% des cas ont présenté un retard psychomoteur, 4,5% des cas
ont présenté une épilepsie jugulée sous traitement, 4,5% des cas ont perdu leur rein
fonctionnel, 2,2% des cas ont présenté une insuffisance surrénalienne, 6,8% des cas

ont du étre amputés et 6,8% des cas ont été perdus de vue.
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Tableau 11: Evolution a long terme

Type Localisation | Nombre Pourcentage
de la
thrombose
Séquelles Retard cérébrale 7 cas 16%
psychomoteur
Epilepsie 2 cas 4,5%
Rein muet rénale 2 cas 4,5%
Insuffisance surrénale 1 cas 2,2%
surrénalienne
Cavernome porte portale 1 cas 2,2%
Amputation périphérique | 3 cas 6,8%
Perdus de vue 3 cas 6,8%
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|I. Tableaux récapitulatifs:

Tableau 12: Données cliniques et anamnestiques

N° cas 1 3 4 5.6 7 8 9 10 11 (12 113 (14 |15 (16 (17 18 |19 |20 |21 |22
Consanguinité - - - - |- - - - | - + |- - - - + |- + + |- - +
AG T T T |T /P |T |T T|T T T |T |T P T |T |T T T P |T
Al + - - - | - - + + | - - - - - - - - - + - - -
Age (Jours) 18 50 | 31 15 |27 136 |9 |50 1 12 |12 (22 |2 12 /16 (11 |15 |3 9 1
Sexe F F M (F M |F M M M M M M |M M M |F M M |[M |[M |F
Signes neurologiques :

Hypotonie + + + + | + + + + | + + + + + + + + + + + + +
Hyporéactivité + + + + | + + + + + + + + +
Convulsion + + + +
FA bombante + + + + + + +

Refus de tétées + + + + +

Paralysie faciale

Strabisme +

Autres signes :

DR + + + | + + +

SFA +

DHA + + + + + |+ + +

Cyanose + + +

Ischémie périph. + + +

Hémorragie conj. +

Paleur + +
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Fievre +

HMG

Purpura

Souffle cardiaque

Trisomie 21 +

Fente palatine
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Tableau 13: Données clinigues et anamnestiques (suite)

N° cas 23 |24 25 26 27 |28 |29 |30 |31 323334 35|36 |37 3839 40 41 |42 |43 |44
Consanguinité - I I = T I A e R - = 1= 1= 1= |= |= |-
AG T T |1t T 7 T T |T |T [T [T |P |T |T T |T |T |P P T |T |T
Al = * |+ | F = [F = = |= |= |= |= |= |=+ * = |= |= |= |= |= |
Age (Jours) 1 14 120 |48 |14 |3 1 1 8 14 130 |16 |13 |18 |21 |8 1 1 1 7 |3 14
Sexe M M MM M M M |F M M |F M | F M F F F F M | F F F
Signes

neurologiques :

Hypotonie + |+ |+ |+ [+ [+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ + |+ + |+ [+ [+ [+
Hyporéactivité + + + + + |+ |+ |+
Convulsion + |+ + + + |+ |+ |+ +

FA bombante +

Refus de tétées + + + + |+ |+ [+ + |+

Paralysie faciale +

Strabisme
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Autres signes :

DR + + N
SFA + [+ |+
DHA F S < ST B [ S + +
Cyanose + +

Ischémie périph. + |+ |+ + + +

Hémorragie conj.

Paleur +

Fiévre + |+ |+ |+ |+ |+ |+ + + |+

HMG +

Purpura + |+ |+

Souffle cardiaque + +

Trisomie 21 +

Fente palatine +

AG : age gestationnel, T : terme, P : prématuré, Al : Anamnese infectieuse, M : masculin, F : féminin ;
FA : Fontanelle antérieur; HMG : hépatomégalie ; DR : Détresse respiratoire; SFA : souffrance feetale aigue ; DHA :
Déshydratation ; Hémorragie. Conj : HEmorragie conjonctivale ; Ischémie périph. : Ischémie périphérique.
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Tableau 14: Données biologigues

GB. Hb PLQ. CRP ECBU | PL | HC | Na+ K+ Urée Créat TP | TCA | PC |[PS | ATII | HomoC FV Fvil
BB | 103 (gr/ 103 (mg/ml) (meq/l) | (meq/l) | (g /D (mg /1) ©6) (s) o) | % | %) (umol/l) ©6) ©6)

(é/mm3) dl) (é/mm3)
N°
cas
1 20.1 12 788 155 + +K | 129 5 0.07 3 90 | 41

P

2 27.6 16.7 | 73 28 130 5.9 0.21 11 84 30 NL NL NL NL NL
3 24.6 4.9 447 32 127 6 0.24 3 88 | 38 39
4 9.48 10.5 |16 68 +CA 150 3.9 2.24 16 76 | 32
5 18.8 12 323 9 + 150 7.7 2.8 7.6 100 | 43
6 17.3 12.6 | 20 13 177 4.8 2.46 19 99 | 38
7 16.8 21 147 22 151 3.5 1.63 9 60 | 31
8 34.7 9 395 77 148 4.6 3 11 80 |34
9 23.6 16.8 | 56 10 164 5.5 5.75 24 84 | 40
10 11.1 8.6 299 20 160 6.1 1.32 15 78 | 35 27.9
11 21.3 12 25 2 150 6.6 2 19 99 | 38 NL | NL | NL NL NL
12 37 13 500 1 + 146 2.6 3 12 89 | 41 NL | NL |NL NL NL
13 22.3 12 40 13 154 7.6 3.2 14 83 |38
14 12.7 9.6 226 311 +S 131 3.5 0.35 90 82 |38 NL | NL | NL NL NL
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15 | 3.34 7.2 |48 9 147 5.7 033 |6 93 | 44
16 | 377 9 500 1 +K | 146 2.6 0.96 |11 92 | 41 NL |NL |NL | NL NL
P
17 | 122 8 52 1 +C | 193 4.5 3 2 90 | 40
F
18 | 13.4 9 112 5 154 3.9 2.2 28 88 |37
19 |16.9 12 84 57 186 4.1 2.1 9 88 |35
20 [19.9 13 145 15 132 4.8 0.16 |18 67 |30 |NL |NL |NL |NL NL
21 | 6.4 14 121 1 133 7.9 0.10 |5 88 | 32
22 |29.2 9.5 | 208 24 138 4.8 0.45 |3 99 | 40 18
23 | 6.50 13 88 208 +EC 152 5.3 0.96 |11
MR
24 | 27.0 12 330 39 171 4.8 1.95 |28 100 |38 |NL |NL |NL |NL NL
25 | 15.1 15 194 23 170 4 0.76 |18 NL |NL |NL | NL NL
26 | 11. 1 52 276 154 4.7 035 |5.8
27 | 9.29 12 21 4 138 4.6 0.18 |6 98 38 |NL |[NL |NL |NL NL
28 | 9.62 10 |3 1 141 4.3 0.44 |2 58 |30 |ID
29 | 209 12 116 6 144 5.3 032 |9 40 |32 ID
30 |18 13 195 1 136 6.6 4.21 5 47 |32 ID
31 14.2 9 447 2 137 7.1 0.47 | 60 NL | NL | NL | NL NL
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32 16.4 12 31 6 155 4.1 1.17 5 27 38 NL | NL | NL NL NL
33 24.4 14 152 2 160 6 0.67 8 NL | NL | NL NL NL
34 15.1 9 25 9 160 4.9 0.59 7 NL | NL | NL NL NL
35 23.3 12 40 6 169 4.3 4 7 89 | 44 NL | NL | NL NL NL
36 14.3 12 171 1 138 5 4 48
37 15.1 11 70 15 +EC 138 6 0.25 60 99 | 40 NL | NL | NL NL NL
38 23.3 14 50 15 +S [ 137 4.6 2.3 69

A
39 6.7 12 63 39 133 4.3 0.66 8 78 38
40 18.3 13 190 120 133 3.9 0.24 5 84 36
41 10.5 11 112 151 140 4.1 0.44 8 NL | NL | NL NL NL
42 8.90 10 120 5 134 3.6 0.84 8
43 8.11 10 208 6 125 4.4 0.51 6 88 33
44 14.4 9 88 9 138 2.9 0.37 10 87 38

BB : bilan biologique ; GB : globule blanc ; Hb : hémoglobine ; PLQ : plaquette ; PL : ponction lombaire ; HC

protéine C ; PS : protéine S ; Homoc : homocystéine ; NL : normal
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Tableau 15: Données radiologiques

ETF TDM IRM AngioTDM Echodoppler Echodoppler ETT | EEG
N° cérébrale cérébrale abdominale abdominale | des membres
cas
1 + + + +
2 + + + + +
3 + ¥ ¥ 4 +* +*
4 + + + +
5 + + + +
6 + + + +
7 + + + +
8 + + + + +
9 4 4 s 1
10 + + + + + +
11 + + + +
12 + + +
13 4 4 1
14 + + + + +
15 + + + + + +
16 + + + +
17 + + + +
18 + + +
19 4 s 1 1
20 + + + +
21 A 4 4
22 + + + +
23 + 4 1 A
24 + + + +
25 + 4 4 1 +
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26 + + + +
27 + -
28 +
29 +
30 +
31 + 4 1 1
32 + + + +
33 + A 4
34 + +
35 + + +
36 + + + +
37 - -
38 + + +
39 + + + -
40 + +
41 " -
42 + + +
43 I 4 +
44 + + +

ETF : échographie transfontanellaire ETT : échographie transthoracique

EEG : électroencéphalogramme.
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Tableau 16: Différentes localisations des thromboses

Cérébrale Extra-cérébrale
veineuse artérielle AVC | hémorragie porte Veine aorte rén | surrénale | iliaque cutanée
Cave ale
cas inférieur
1 +
2 s
3 + +
4 ¥
5 + +
6 3 4
7 +
8 +*
9 + +
10 +*
11 + +
12 +
13 +
14 + + +
15 + +
16 +
17 + +
18 +* 3
19 + + +
20 +* * I
21 + +
22 +* ¥ +* +*
23 +
24 ¥ +* ¥
25 + +
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26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

AVC : accident vasculaire cérébrale
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Tableau 17: Etiologies des thromboses

cas

DHA

SFA

infection

cardiopathie

Déficit

en PC

Déficit

en AT

hyperHC

Déficit

en FVII

spontanée

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25
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26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

DHA : déshydratation

SFA :

souffrance feetale aigue PC:

antithrombine Hyperhomoc : hyperhomocytéinémie

protéine C AT
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Tableau 18: Données thérapeutigues

Soins Antibiothérapie | Réhydratation Anti Anti Anti chirurgie
N° de coagulation convulsivant viral
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34

35
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39
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41
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Tableau 19: Données évolutives

cas

Court terme

Long terme

favorable

déces

Séquelles

RPM

Epilepsie

Rein

muet

IS

Cavernome

porte

Amputation

Perdus
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33

34

35

36

37

+ o+ |+ |+
+

38

39

40

41

42

43

44

RPM : retard psychomoteur IS : insuffisance surrénalienne
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DISCUSSION
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1. Epidémiologie :

A.Age :

Dans notre série, ’age moyen de diagnostic était relativement tardif par
rapport aux autres séries. Ceci peut étre expliqué par un retard de consultation ou
le transfert tardif des malades dans notre service aprés une hospitalisation
antérieure (tableau 20).

Tableau 20: Age moyen de diagnostic

Référence Age moyen de diagnostic (jour)
Schmidt et Andrew [2] 2
Nowak-Gottl [3] 12
Gregor [4] 2
C. Michota et al. [5] 2
D Kenny et al. [6] 7
R. Mark et al. [7] 13
Niyi Ade-Ajayia et al.[8] 1
S. Nouri et al. [9] 11
Bokenkamp A et al. [10] 8
Chabrier S. et al. [11] 7
Notre série 14
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B. Sexe :

Une prédominance masculine a été notée dans plusieurs études prospectives
et des études de cohortes rétrospectives [1,2,3,12]. Cette prédominance concorde
avec les données de notre série avec un sexe ratio 1.75 (tableau 21).

Tableau 21: Distribution selon le sexe

Référence Sexe (%)
M F

Gregor [4] 54.8 45.2
S. Nouri. [9] 25 75
D. Kenny. [6] 75 25
Niyi Ade-Ajayia.[8] 90 10
Bokenkamp A. [10] 53.8 46.2
C. Michot. [5] 77.7 22.3
Chabrier S. [11] 62 38
Notre série 64 36
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2. Diagnostic :

A.Clinigue :

a. Les thromboses cérébrales :

La présentation clinique d’une thrombose cérébrale est tres variable et dépend
en partie du moment de survenue de I’accident [13]. La thrombose veineuse précoce
peut se présenter sous forme d’une détresse foetale, une asphyxie, un trouble de
tonus et de réactivité, tandis que la présentation tardive est le plus souvent associée
a des symptomes neurologiques comme des convulsions, une léthargie, une apnée
et une mauvaise prise alimentation [14,15].

Les convulsions sont observées dans 70% des cas dans certaines séries [16].
Dans la cohorte francaise, 91% ont eu des crises convulsives [11]. Les déficits
neurologiques sont observés dans 15 a 69% des cas [16,11]. Dans notre série, chez
les patients ayant une thrombose cérébrale, les convulsions ont été objectivées dans
31.8% des cas.

La déshydratation a été associée dans 25% des cas dans la littérature [16].
Dans notre série 44 % des malades étaient déshydratés.

L’hypernatrémie a été fréquemment décrite comme une condition associée a
des observations de thromboses néonatales [9,17, 18, 19,20]. Dans notre série, une
hypernatrémie a été associée a une thrombose dans 43% des cas dont la localisation
était cérébrale dans 79.5%.

Une asphyxie ou un syndrome de détresse respiratoire sont souvent associés a
une thrombose cérébrale en particulier, la thrombose des sinus veineux. Dans une
population de 131 bébés gravement asphyxiés, trois bébés avaient une thrombose

veineuse sur imagerie par résonance magnétique (IRM) [15]. Cela suggere que dans
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une population de bébés apparemment asphyxiés, environ 2% d'entre eux risquent

d’avoir des Iésions thrombotiques veineuse aigués (Tableau 22) [21].

L’hémorragie est fréquemment associée dans les thromboses cérébrales. Elle a

été évaluée a 50% dans la littérature [22]. Dans notre série les manifestations

hémorragiques étaient associées aux thromboses cérébrales dans 34% des cas.

Tableau 22: Anomalies cliniques associées a la thrombose cérébrale

Référence Convulsion DHA Asphyxie Hémorragie
Maureen [16] 70% 25% 24% 50%
Chabrier S [11] 91% 0% 7% 30%
Florieke J [23] 55.8% 0% 17% 19%
Karima [24] 57% 26% 19% 34%
Hyun Ju [25] 30.7% 0% 23% 50%
NIEK E VAN [26] | 83% 0% 38% 55%
Notre série 31.8% 44% 29.5% 34%

b. Les thromboses extra-cérébrales :

s Thromboses artérielles :

La symptomatologie clinique differe selon le siege, I’étendue de la thrombose

et I'efficacité de la circulation de suppléance. L’ischémie d’un membre qui devient

froid, pale, cyanosé avec des pouls abolis est le signe le plus fréquent [2,34,35,36].

Lorsque la circulation de suppléance est efficace, le tableau clinique se résume a une

insuffisance rénale avec HTA [37,38] ou a une insuffisance cardiaque congestive

[34,35] faisant retarder le diagnostic.

Une classification des thromboses aortiques a été proposée par Vailas et al.

[38] puis par Colbrun et al. [39] :
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- Les thromboses mineures caractérisées par des pouls diminués avec une
HTA : rapportées chez un cas de notre série chez qui la thrombose aortique
a été découverte suite au bilan d’extension d’une thrombose cérébrale.

- Les thromboses modérées avec des signes d’ischémie évidents : rapportées
chez un cas de notre série par |'apparition d’une cyanose des orteils
gauches chez un nouveau né de J12 de vie ayant une thrombose aortique.

- Les thromboses majeures caractérisées par une ischémie sévere des
membres et/ou atteinte viscérale et/ou insuffisance rénale.

Les thromboses de la crosse de I'aorte sont plus rares que I’aorte abdominale.

Elles font souvent évoquer cliniquement une coarctation aortique. Pour les
thromboses du carrefour aorto-iliaque, les signes cliniques peuvent étre évidents
comme un tableau d’ischémie aigue du membre inférieur, décrits chez six nouveau-
nés de notre série.

L’atteinte des arteres rénales est également a connaitre car outre une
éventuelle insuffisance rénale associée, le seul point d’appel peut étre une
hypertension artérielle, les reins étant de taille inférieure ou égale a la normale,
contrairement a la thrombose des veines rénales ou les reins seront augmentés de
taille.

s Thromboses veineuses :

Les signes cliniques d’une thrombose veineuse sont également variables selon
le siege de la thrombose.

Le diagnostic d’'une thrombose portale ancienne est évoqué en cas de signes
d’hypertension portale, car ces thromboses sont généralement asymptomatiques.
Associée parfois a une hypotrophie du foie gauche, comme diagnostiquées dans une

vaste étude de cohorte rétrospective [27]. Ce tableau clinique est proche de celui
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observé chez notre patient ayant une thrombose portale chez qui une hypotrophie
du segment gauche avec hypertrophie du segment droit était notée a I'angio-TDM.
Cependant une anomalie du bilan hépatique est observée dans 13% des cas dans la
littérature et rapportée aussi dans notre série chez un autre nouveau-né ayant une
thrombose portale.

Les thromboses des veines rénales étendues ou non a la veine cave inférieur
ont, généralement, une présentation clinique assez précoce et est désormais posé
dans les 2 premiers jours de vie [12,27]. La triade classique faite d’hématurie dans
(56,2%), une masse abdominale dans (45,4%) et la thrombocytopénie dans (47,5%)
[27]. Les autres caractéristiques cliniques comprennent une protéinurie et une
insuffisance rénale. Certaines études confirment la prédominance masculine,
I'atteinte rénale gauche plus fréquente, l'incidence croissante chez les nouveau-nés
prématurés et le grand nombre d'anomalies constitutionnelles de ['hémostase
lorsqu'on les recherche. Cette pathologie reste malheureusement grevée d’une
morbidité importante, avec parfois une atrophie, une insuffisance rénale et une
hypertension artérielle persistante. La mise en place systématique d'un suivi
néphropédiatrique semble recommandée. Dans notre série, trois malades avaient
une thrombose des veines rénales; découverte suite a une masse abdominale chez le
premier, a une insuffisance rénale chez le deuxieme et a une hémorragie
surrénalienne chez le troisieme. L’évolution était marquée par la perte définitive de

la fonction rénale avec un rein muet chez deux malades.
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%+ Pupura fulminans néonatal:

Le purpura fulminans néonatal est une entité clinico-pathologique
caractérisée par une nécrose hémorragique rapidement progressive de la peau et
une CIVD en rapport avec une thrombose micro-vasculaire du derme entrainant une
nécrose fibrinoide de la paroi vasculaire et une hémorragie péri vasculaire [28,30].
C’est une affection rare, mais souvent mortelle si elle n’est pas traitée rapidement et
efficacement, due essentiellement a un déficit sévere en protéine C. Les premiers
symptomes cutanés apparaissent quelques heures apres la naissance [29]. lls sont
initialement isolés, contrastant avec un état général conservé et I’absence de signes
infectieux [33]. Ceci doit étre considéré comme un élément primordial pour le
différencier du purpura infectieux dans lequel les signes cliniques du sepsis et
I’altération importante de I’état général précédent en général les lésions cutanées.
Ces lésions apparaissent d’abord rouge sombre et deviennent rapidement noir
pourpre et indurées pour évoluer vers la nécrose, la gangréne et la perte de
substances [30]. Toutes les localisations cutanées sont possibles avec une
prédilection pour les zones d’appui et les membres. Des événements thrombotiques
in utero cérébraux et rétiniens ont été exceptionnellement rapportés. lls sont
responsables d’hémorragies ventriculaires et d’hydrocéphalies au niveau cérébral et
d’hémorragies vitréennes au niveau ophtalmologique [31,32,33]. Dans les trois cas
de notre série, une hémorragie ventriculaire avec hydrocéphalie décelée a la

naissance témoignait de I’ancienneté des lésions.
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B. Radiologique :

Le choix et la sensibilité des examens radiologiques dans le diagnostic des
thromboses dépendent du siege, de I’ancienneté et de la taille de la thrombose.

L’échographie est I’examen de premiere intension, facile a réaliser. La
sensibilité dans le diagnostic des thromboses cérébrales a été évaluée a 83% dans
une étude canadienne [41]. Alors que dans une autre étude hollandaise, cette
sensibilité a été évaluée a 37 % [23].Dans notre série cette sensibilité a été estimée a
41%.

Les autres localisations profondes sont plus sensibles au diagnostic
échographique (100% des localisations aortiques, portales et artérielles profondes et
périphériques ont été objectivées a I’échographie).

L’'imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale et a défaut la TDM
cérébrale avec injection sont les techniques de choix pour le diagnostic de
thrombophlébite cérébrale et pour les diagnostics différentiels. Selon certains
auteurs, la sensibilité de la TDM cérébrale injectée serait de 84 % [42]. La TDM a
diagnostiqué une thrombose dans 88.7% des cas dans notre série et I'IRM dans

11.3% des cas.
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3. Etiologies et facteurs de risque :

A.Facteurs de risque acquis :

Tableau 23: Facteurs de risque acquis impligués dans le développement des

thromboses néonatales

- Infertilité - Césarienne - Cathéter
- Oligohydramnios - Souffrance - Cardiopathie
- Désordre prothrombotique foetale congeénitale
- Pré éclampsie - Liquide - Sepsis
- Diabeéte amniotique - Méningite
- RCIU méconial - Asphyxie
- Chorioamniotite - Détresse respiratoire
- Rupture prématurée des - Déshydratation
membres - Syndrome
- Maladie auto-immune néphrotique ou
- Maladie inflammatoire néphrétique
chronique intestinale congénitale
- Entérocolite
nécrosante
- Polyglobulie
- HTAP
- Chirurgie
- Médicaments
(stéroides)
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Les principaux facteurs de risques acquis de thrombose vasculaire du
nouveau-né apres les causes iatrogenes sont I'asphyxie néonatale, le sepsis et la
DHA [2,3,38,42] au cours desquels, la balance de régulation endothéliale penche
lourdement vers un état procoagulant [9]. Dans I’étude de Vailas et al. [38] 80 % des
cas de thromboses aortiques avait une asphyxie, dans la série de Nowak Gottl et al.
[3] 25% des cas avaient une asphyxie et 22% une septicémie. Dans notre contexte
une asphyxie périnatale et une infection sévere étaient notées, respectivement, dans
29.5% et 20.4% des cas. La déshydratation est un autre facteur de risque,
responsable d’une hyperviscosité sanguine prédisposant a des complications
thromboemboliques. Dans une étude de la thrombose veineuse cérébrale, La
déshydratation était rapportée chez 26% des patients [5]. La déshydratation
hypernatrémique est une forme particulierement grave rapportée dans plusieurs
séries [9,17, 18, 19,20]. Dans notre série une forte association entre la
déshydratation en particulier, la déshydratation hypernatrémique et la thrombose
vasculaire était marquée chez 44% des cas.

Les complications gestationnelles peuvent jouer un rble dans certains cas de
thromboses néonatales, en particulier chez les nouveau-nés ayant une présentation
clinique la premiére semaine de vie [24]. Dans une étude des thromboses veineuses
cérébrales, 26 % des meres avaient une pré-éclampsie ou une hypertension [26].
Dans I'étude de Wu et al [44], 10% des meres ont eu une hypertension. Les meres
diabétiques semblent étre a risque accru d’infarctus placentaire, un diabete
gestationnel ou chronique est observé dans 26% des thromboses veineuses
cérébrales [24]. Dans notre série un seul cas de diabete et trois cas d’hypertension
artérielle, antérieure a la grossesse, étaient présents. Par contre aucun cas de pré-

éclampsie n’a été observé. Les complications thrombo-emboliques néonatales des
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maladies inflammatoires chroniques intestinales ont été aussi rapportées dans la

littérature dans 1 a 7% des cas [42], nous rapportons le cas d’un nouveau-né de

mere suivie pour une recto-colite hémorragique sous Pentaza dont le diagnostic

anténatal d’une masse abdominale était en faveur d’une thrombose rénale.

B. Facteurs de risque constitutionnelles :

Tableau 24: Désordres constitutionnelles de la coagulation impligués dans le

développement des thromboses néonatales

- Mutation du FV Leiden

- Mutation du Fll (gene G20210A)
- Déficit en lipoprotéine A

- Mutation du gene MTHFR

- Hyperhomocystéinemie

- Déficit en PC

- Déficit en PS

- Déficit en AT Il

- Déficit en cofacteur Il de I’héparine
- Dysfibrinogénémie

- Mutation PAI-1

- Déficit en VIIIC, IX, XI, fibrinogene

anticoagulant circulant lupique)
- Chromosome 2

- Délétion du chromosome 293

- Anticorps anti phospholipides (anticorps anticardiolpines,
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Les rapports des cas et les études cas témoins chez le nouveau-né [43,45,46]
et les enfants plus agés [47,48] ont montré une corrélation positive entre le déficit
en antithrombine lll, protéine C, protéine S et la survenue d’un accident vasculaire
cérébrale (AVQ).

La protéine C, protéine vitamino-K dépendante, est I’élément central du
systeme de controle de la génération de la thrombine. Les événements graves qui
accompagnent le déficit en PC constituent une excellente illustration de son
importance dans la voie anticoagulante. Les valeurs normales de I’activité de la PC
augmentent progressivement avec I’age. Chez le nouveau-né, cette activité est
d’environ 30 %, comprise entre 18 et 50 %. Elle est comprise entre 70 et 130 % chez
I’adulte, habituellement voisine de 50 % chez les sujets ayant un déficit congénital
hétérozygote et inférieur a 1 % quand le déficit est homozygote[51]. Dans notre
série, le taux de PC était indétectable chez les trois nouveau-nés et ne dépassant
pas les 60% chez leurs parents. Les déficits homozygotes sont, contrairement aux
déficits hétérozygotes, toujours graves et généralement responsables du déces peu
de temps apres la naissance dans un tableau de purpura fulminans ou de thrombose
veineuse massive. Une consanguinité parentale est fréquemment retrouvée, ce qui
pourrait suggérer que les nouveau-nés sont homozygotes et que la transmission est
autosomale récessive (deux parents consanguins dans notre étude). L’étude
génétique permet de déterminer la mutation génétique familiale sur le gene PROC.
Cette identification rend possible a la fois le conseil génétique et le diagnostic
anténatal, pour les grossesses ultérieures, par prélevement des villosités choriales.
Malgré I’évidence de la survenue tardive, au cours du troisieme trimestre de la
grossesse, des événements thrombotiques foetaux, seuls Churchill et al. [32] ont pu

estimer la date précise de survenue de ces complications vers 36 semaines de
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gestation. Dans un cas de notre série, I’échographie obstétricale de 32SA avait été
jugée normale ce qui confirme que I’hémorragie ventriculaire était survenue au-dela
de la 32e SA car. Churchill et al.ont proposé qu’une césarienne soit réalisée vers 34-
36 semaines afin d’instaurer un traitement substitutif pour prévenir les
conséquences dévastatrices d’un déficit sévere en protéine C illustré dans notre
série.

Une association entre I'hyperhomocystéinémie modérée et I’AVC chez les
enfants a aussi été trouvé [49,50]. Plus récemment, McKasson et Golomb [52] ont
rapporté les observations de deux nouveau-nés qui avaient présenté des leur
naissance une ischémie touchant les membres supérieurs dont I’étude génétique
avait montré un état homozygote pour le polymorphisme 677C>T de la MTHFR dans
les 2 cas. Cette anomalie était associée a un polymorphisme 4G de I'inhibiteur de
I’activateur du plasminogene PAI-1 chez I'un des deux enfants et une élévation de
la lipoproteine A chez 'autre.

Dans notre contexte, le bilan de la thrombophilie a été fait chez 48% des
malades, objectivait un déficit en protéine C dans 3 cas, un déficit en antithrombine

dans 1 cas et une hyper homocystéinémie dans 1 cas.
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4. Prise en charge :

A I'heure actuelle, les décisions de prise en charge sont encore trés
individualisées, nécessitant une analyse attentive a la fois des bénéfices potentiels
du traitement et les risques, en particulier hémorragique, d'un traitement plus
agressif [52].

e Soins de soutien :

Les soins de soutien seuls pourraient bien étre appropriés pour les petites
thromboses asymptomatiques, liées au cathéter, en particulier lorsque le cathéter a
été retiré. Il est important, toutefois, que la taille du thrombus soit surveillée de
maniere objective pour détecter les premiers signes de l'extension, ce qui pourrait
étre une indication d'un traitement plus agressif [52].

Une attitude thérapeutique des thromboses rénales basées sur I’extension de
la thrombose a été proposée par Andrew et al. [53]. Un traitement de soutien semble
suffisant en cas de thrombose veineuse rénale unilatérale sans extension a la veine
cave inférieure. Ce seul traitement est rapporté dans 62% des cas dans I’enquéte
canadienne et 23% des cas dans |'enquéte allemande [2,3]. Cette modalité
thérapeutique est aussi indiquée dans les thromboses portales étant donné qu'il y a
souvent une résolution rapide et méme en l'absence de traitement.

Dans notre série 57% des cas ont bénéficié d’un traitement symptomatique
seul.

e Traitement anticoagulant :

Des consensus professionnels sont, néanmoins, régulierement actualisés. lls
sont basés sur les études observatoires, I’expérience des experts et I’analogie avec
la pathologie d’adultes. L’argumentaire physiopathologique est de limiter

’extension du thrombus et de favoriser son délitement a fin d’accélérer la
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recanalisation. Les principaux effets indésirables craints sont la survenue d’une
hémorragie systémique et [I’extension de [I’hémorragie parenchymateuse,
fréquemment associée aux infarctus veineux. Néanmoins, I'origine principale du
saignement étant la surpression créée par I'occlusion veineuse d’aval, c’est dans
cette situation qu’il parait le plus logique de lever 'obstacle. Ces recommandations
suggerent l'utilisation de I'héparine non fractionnée ou HBPM pour le traitement de
la thrombose néonatale.

L’American College of Chest Physicians, recommande pour les nouveau-nés
ayant une localisation veineuse cérébrale en absence d’hémorragie significative
parenchymateuse, « un traitement par héparine non fractionnée ou de bas poids
moléculaire suivi d’un relais par héparine de bas poids moléculaire ou antivitamines
K pour une durée minimale de 6 semaines et maximale de 3 mois ». Tandis que
pour ceux qui présentent une hémorragie parenchymateuse significative, il est
proposé « de contrdler la taille du thrombus a j5 ou j7 et de mettre en route un
traitement anticoagulant si I'on constate une extension de la taille du thrombus
[54]».

Dans une série de l'International Pediatric Stroke Study, La majorité des
nouveau-nés ont été anti coagulés, y compris ceux qui avaient une hémorragie
intracranienne. Les auteurs ne mentionnent pas de complications hémorragiques

aigues dues au traitement.
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Tableau 25: Traitement anticoagulant et hémorragie cérébrale

- Barnes 10/16 (62%) 0
- Sébire 18/42 (43%) 0
- Moharir 99/162 (61%) 0
- Notre série 19/44 (43%) 0

e Traitement thrombolytique:

En raison de I'absence d’essai clinique randomisé, la thrombolyse n’est
recommandée que pour les cas extrémes. Une occlusion des gros vaisseaux
(thrombose aortique étendue avec obstruction d’arteres viscérales), ou si la viabilité
d'un organe ou d'un membre est menacée. Dans ce cas la, dix jours du traitement
thrombolytique sans autre traitement anticoagulant est généralement suffisant [49].
Ce traitement a déja fait preuve de son efficacité dans plusieurs séries des cas. Dans
notre série, aucun patient n’a bénéficié de cette modalité thérapeutique.

¢ Traitement chirurgical:

En présence de contre-indications a la thrombolyse et en cas d’echec du
traitement ou des signes d’ischémie avec gangréne étendue, une thrombolyse
chirurgicale salvatrice pratiquée dann un centre de référence s’avere nécessaire [9].
L’intervention chirurgicale consiste en une thrombectomie ou une nécrosectomie.
L’amputation du membre est réservée aux formes dépassées lorsqu’apparait un
sillon de délimitation de la nécrose [55]. Dans I’étude canadienne 5% des patients
ont subit une intervention chirurgicale. Dans I’étude de Gregor [4], 3.2% ont été

traités par la chirurgie. Alors que dans I’étude allemande [3] aucun patient n’a été
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traité par la chirurgie. Ce traitement a été aussi rapporté dans plusieurs séries
[6,7,8]. Dans notre contexte 18% des patients ont subit une intervention

chirurgicale.

5. Evolution :

e Mortalité:

Le taux de mortalité dépend du siege de la thrombose (plus bas en cas de
thromboses rénales par rapport aux thromboses aortiques ou auriculaires droites).
Dans la série de Schmidt et Andrew [2], 21% des nouveau-nés atteints de thrombose
aortique ou ilio-fémorale sont décédés. Le taux de mortalité toute forme confondue
était de 18%, alors que dans I’étude allemande ce taux était de 8.8%. Dans notre
série le taux de mortalité était de 31.8% dont, 18% étaient des localisations
cérébrales, une localisation aortique (2.2%), une thrombose iliaque bilatérale (2.2%)
et ischémie de membre (6.8%).

e Séquelles neurologiques:

Dans la littérature, le taux des séquelles avec retard psychomoteur varie entre
21 et 58 % [56,57]. En ce qui concerne [|'épilepsie, la majorité des patients
développent une épilepsie équilibrée par le traitement. Dans notre série 16% des
patients, survivants, ayant une thrombose cérébrale, ont développé un retard
psychomoteur et 4.5% des patients ont développé une épilepsie.

e Séquelles motrices et sensorielles:

Des troubles de la motricité fine (troubles grapho-moteurs, difficultés
d’habillage) voir une amputation sont retrouvés fréquemment dans 55 % des cas.
Des troubles neurosensoriels ont été mis en évidence dans pres de la moitié des cas
(troubles du champ visuel, anomalies oculomotrices, troubles visuo-attentionnels)

[56]. Dans notre série, trois nouveau-nés ont du étre amputés.
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o Séquelles organigues:

L’atteinte des reins est une pathologie qui reste malheureusement grevée
d’une morbidité importante, avec parfois une atrophie, une insuffisance rénale et
une hypertension artérielle persistante [51]. Dans notre série, 4,5% des cas ont

perdu leur rein fonctionnel et 2,2% des cas ont présenté une insuffisance

surrénalienne aigue.
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CONCLUSION

Docteur EL KHALKHALI Latifa 106



LES THROMBOSES VASCULAIRES CHEZ LE NOUVEAU-NE

Les thromboses vasculaires sont rares chez le nouveau-né mais le plus
souvent tres graves. Leur incidence ne peut étre déterminée avec exactitude du fait
des rares études faites sur le sujet, des difficultés diagnostic et des formes
asymptomatiques.

En dehors du cathéter veineux ombilical, la déshydratation hypernatrémique,
la souffrance et le sepsis sont les principaux facteurs de risques associés.

Les facteurs de thrombophilie héréditaires sont retrouvés chez plusieurs
patients mais, sont pas maintenus thrombose a cette période.

La présentation clinique est tres variable, selon le type de thrombose
(artérielle/veineuse), et sa localisation. Des signes hémodynamiques ou
neurologiques sont habituels. lls apparaissent apres un intervalle libre de durée
variable. Le triplet échographie/TDM/IRM permet de confirmer le diagnostic. Dans
certaines localisations profondes la réalisation d’une angiographie peut étre
nécessaire.

A I’heure actuelle aucun consensus pour la PEC des maladies
thromboemboliques néonatales. Le choix entre un traitement symptomatique avec
une antibiothérapie et un traitement spécifique (anticoagulant ou thrombolytique)
dépend du siege de la thrombose, de la gravité du tableau clinique et la présence ou
non d’un risque hémorragique. Un traitement chirurgical peut s’imposer devant une
nécrose irréversible nécessitant une nécrosectomie voire une amputation d’un
membre.

Vu les progres réalisés dans le domaine de la réanimation néonatale, la
mortalité a la phase aigue a diminué significativement. Cependant, la morbidité a

long terme est encore sous estimée. Une surveillance a long terme permettra de
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préciser la fréquence de certaines complications, neurologiques telles que les
troubles moteurs, cognitifs ou la survenue d’une épilepsie tardive.

.Le diagnostic précoce et la prise en charge adéquate de facteurs de risques
comme linfection, la prévention de la survenue d’une déshydratation
hypernatrémique par la prise en charge précoce des malades qui ont des difficultés

alimentaires restent les principaux volets préventifs.
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RESUMES
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Résume

En période néonatale, les thromboses vasculaires sont rares mais souvent
graves. Leur survenue est en partie conditionnée par les particularités de la
coagulation et de la fibrinolyse a cet age, leur diagnostic est de mieux en mieux
assuré par les techniques d’imagerie mais leur traitement échappe encore a toute
codification.

Nous avons mené une étude rétro et prospective s’étalant sur une période de
8 ans, du janvier 2012 au décembre 2019; a propos de thromboses veineuses et
artérielles, survenues spontanément chez 44 nouveau-nés, au service de
néonatologie et réanimation néonatale du CHU Hassan Il de Fes.

Le but de notre travail est d’étudier les différentes localisations, les facteurs
de risques, les modalités diagnostiques, thérapeutiques et évolutives des
thromboses vasculaires chez le nouveau-né.

Il s’agit de 29 cas de thromboses cérébrales (66%), 9 cas de thromboses extra
cérébrales (20%) et 6 cas a double localisation cérébrale et extra cérébrale (14%).
L’age d’admission dans notre service était de 1 a 50 jours avec une moyenne de 14
jours et le sexe ratio était estimé a 1.75 avec une prédominance masculine. Les
signes cliniques étaient dominés par les signes neurologiques retrouvés chez tous
nos patients. Les signes de focalisation a type de convulsion, strabisme, ou paralysie
faciale étaient retrouvés chez 34% des patients. Les autres signes cliniques ont été
représentés par la déshydratation (44%) et les signes d’hypoperfusion périphérique
(27% des cas).

L’hypernatrémie a été objectivée chez 43% des malades et 59% des malades avaient
une insuffisance rénale. Le bilan de thrombophilie a été réalisé chez 48% des

patients; objectivait un déficit en protéine C dans 3 cas, en antithrombine dans 1 cas
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et une hyperhomocystéinémie dans 1 cas. Le dosage des facteurs de coagulation a
révélé un déficit en facteur VIl chez 1 cas.
La prise en charge était basée sur la correction des troubles hydro-électrolytiques et
les autres mesures de réanimation avec une antibiothérapie chez tous les patients.
43 % avaient recu une anti coagulation et 18% avaient bénéficié d’un acte chirurgical.
L’évolution a court terme était favorable dans 68.2% des cas avec 31.8% de déces. A
long terme, 16% des cas ont présenté un retard psychomoteur.

Vu les progres réalisés dans le domaine de la réanimation néonatale, la
mortalité a la phase aiglie a diminué significativement. Cependant la morbidité a

long terme est encore sous-estimée.
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ABSTRACT

In the neonatal period, vascular thrombosis is rare but often serious. Their
occurrence is partly conditioned by the peculiarities of coagulation and fibrinolysis
at this age, their diagnosis is increasingly ensured by imaging techniques but their
treatment still escapes any codification.

We conducted a retro-prospective study spanning an 8-year period, from
January 2012 to December 2019; about venous and arterial thromboses, occurring
spontaneously in 44 newborns, in the neonatology and neonatal resuscitation
department of CHU HASSAN Il of Fez.

The aim of our work is to study the different locations, risk factors, diagnostic,
therapeutic and progressive modalities of vascular thrombosis in the newborn.

These were 29 cases of cerebral thrombosis (66%), 9 cases of extra cerebral
thrombosis (20%) and 6 cases of dual cerebral and extra cerebral localization (14%).
The age of admission to our service was from 1 to 50 days with an average of 14
days and the sex ratio was estimated at 1.75 with a male predominance. The clinical
signs were dominated by the neurological signs found in all our patients. Signs of
focusing such as convulsions, strabismus or facial paralysis were found in 34% of
patients. Other clinical signs were represented by dehydration (44%) and signs of
peripheral hypoperfusion (27% of cases). Hypernatremia was objectified in 43% of
the patients and 59% of the patients had renal insufficiency. The thrombophilia
assessment was carried out in 48% of the patients; objectified protein C deficiency in
3 cases, antithrombin deficiency in 1 case and hyperhomocysteinemia in 1 case. The
coagulation factor assay revealed a factor VII deficiency in 1 case.

Management was based on the correction of hydro-electrolyte disorders and

other resuscitation measures with antibiotic therapy in all patients. 43% had received
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anti-coagulation and 18% had undergone surgery. The short-term evolution was
favorable in 68.2% of the cases with 31.8% of deaths. In the long term, 16% of the
cases presented psychomotor retardation.

Given the progress made in the area of neonatal resuscitation, mortality in the

acute phase has decreased significantly. However, long-term morbidity is still

underestimated.
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ANNEXES
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FICHE D'EXPLOITATION

LES THROMBOSES VASCULAIRES CHEZ LE NOUVEAU-NE

IDENTITE :

N° d’ordre IP: N° Telph
Date de naissance : DE : DS :
Origine : Lieu de référence :

Sexe : Age d’admission :

Hospitalisation antérieure : Durée:
ATCD

Grossesse :

Gestité : Parité :

ATCD de FC : Nombre : RPM a
Grossesse suivie :

AG : Mois de grossesse

Anamnese infectieuse :

Clinique : leucorrhée BM
PV
ECBU

Diabete :

HTA :

Autres :

Accouchement :

Lieu :

Maison d’accouchement

CHU Fes

SA
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CHP
Domicile

Mode :

VB

Césarienne indication
Apgar Tmin S5min
Nécessité d’une RNN
Allaitement  maternel exclusif mixte artificielle

SIGNES FONCTIONNELLES+ DUREE D’EVOLUTION AVANT HOSPITALISATION :

Fievre :

Vomissement :

Diarrhée :

Refus de tétée :

Trouble du tonus :
Convulsion :

Chute de poids :

Signes respiratoires :
Signes hémodynamiques :
Nécrose cutanée :
Syndrome hémorragique :
Autres :

Examen :

Examen général :

Dysmorphie

Déshydratation
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Dénutrition
T P Perte de poids/Nce
FC FR Sa02

Examen neurologique :

FA : normal bombé tendu
Reflex ARC

Trouble de tonus

Hypo réactivité
Convulsion

Mvt anormaux

Etat HD :

Hypotension :
Hypertension :

Marbrure :

TRC>3s :

Froideur des extrémités :
Cyanose distal :

Nécrose distale :

Examen respiratoire :

Polypnée :
Apnée :
SS:
Autres :

Autres anomalies :
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Bilans :

Taux de plaquettes :

Natrémie kaliémie urée créat
Bilan inflammatoire : CRP GB PNN LY
Bilan bactériologique :

Hémoculture

ECBU

PL

TP TCK

Ac anti phospholipide :  Meére bébé

Bilan de thrombophilie :
Echographie cardiaque :
ECG :

Siege de la thrombose :

Date de découverte de la thrombose/admission :

Circonstance de découverte :

Résultats de I'imagerie faite :

Echographie Doppler :

TDM :

Angio TDM :

Angio IRM :

Traitement :

Anti-coagulation :

Si non, raison : thrombopénie sd hémorragique HTA

Autres :
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Si oui :
Molécule :
Dose :
Durée :
Evolution :
Apparition d’El
Nécessité d’arrét
Réhydratation IV :
Antibiothérapie :
Molécule :
Dose :
Durée :
Anticonvulsivant :
Molécule :
Dose :
Durée :
Autres :

Etiologie retenue :

Infection sévere :
CIVD :
Déshydratation :
Hyper natrémie :
Cardiopathie :
Thrombopathie :

Autres :
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Evolution :

Clinique :
Favorable
Déces
Séquelles

Biologique :

Radiologique :
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