¢ ' 44

E taOALIEH OLAL L3ACCoA O AOAMD | 1.0
o UNIVERSITE SIDI MOHAMED BEN ABDELLAH DE FES

LA THROMBOPENIE NEONATALE :

(A propos de 200 cas)

MEMOIRE PRESENTE PAR :

e ——

| Docteur ZERIAH OUAFAE

Né le 03/02/1992 a EL HAJEB

UR L’OBTENTION DU DIPLOME DE SPECIALITE EN MEDECINE

OPTION : Pédiatrie

Sous la direction de Professeur HMAMI FOUZIA

] -
A A
oy -
- = F
. g *
¥ i i 1
f I ."'l_" e *
] e T T ey
B O g
ol ~ .
L F ol S . oy
e e T %
Y i 4

Rapporteur : Professeur ERRADI MARIAM

o Th -
= — - - - s 3
2! -i
L . 1
5 o F . : 4 1
I' " i ' 4 ) = i !
jn i 4 i i = ¥A kxS I.'---‘ 4 i
g ' . S X . Ay € e 54
a g S | Y + o -'"1- s 3 o W3k L P [ |
! ~ : 1 s 3 53 i ..ﬂ. = 1) . ok L A A i..r_ ) o P " T iHl_
el | . g + :_'1 3 K k. _l- A g r | e " \JI :') B -.;4 [F4. - ™ ¥
E " s . ¥ N | il L e 3 = - 4 I - o
. 4 K -8 afe e E o Hpade y ks R ey R S R S T - R T ‘*}:..:1'%..‘;" o R L oy i * r



La Thrombopenie Neonatale

Olisdl ciag ddawally cuall dlg
tofllolt | +OICIIEE A 10,00t A tOICIICH | #4000
FACULTE DE MEDECINE, DE PHARMACIE ET DE MEDECINE DENTAIRE

uld - alll s (4 2030 S dsala
te@ALt OLAL C3ALL.A O AOAHHD | Ho®
UNIVERSITE SIDI MOHAMED BEN ABDELLAH DE FES

LA THROMBOPENIE NEONATALE :

(A propos de 200 cas)

MEMOIRE PRESENTE PAR :
Docteur ZERIAH OUAFAE

Né le 03/02/1992 a EL HAJEB

POUR L’OBTENTION DU DIPLOME DE SPECIALITE EN MEDECINE
OPTION : Pédiatrie
Sous la direction de Professeur HMAMI FOUZIA

Rapporteur : Professeur ERRADI MARIAM

Session JUIN 2023

Dr. ZERIAH OUAFAE 1



La Thrombopenie Neonatale

REMERCIEMENT

Dr. ZERIAH OUAFAE



La Thrombopenie Neonatale

« A notre professeur Monsieur HIDA MUSTAPHA »

Je vous remercie de m’avoir accueilli au sein de votre service. J’ai eu le grand plaisir de
travailler sous votre direction, et j’ai trouvé aupreés de vous le conseiller et le guide qui m’a
recu en toute circonstance avec sympathie, sourire et bienveillance. Vos qualités
professionnelles et personnels ont fait de vous un grand maitre de pédiatrie mais surtout
un deuxieme pére pour nous tous. Ainsi vous serez toujours a nos yeux I'exemple de
rigueur et de droiture dans l'exercice de la profession et I’idole de I’art de I’écoute,
P’attention et I’affection. Retrouvez dans ce travail I’expression de ma profonde

reconnaissance et de ma sincére gratitude.

« A notre maitre madame HMAMI FOUZIA »

Je tiens a vous remercier de votre accompagnement pédagogique et votre présence
permanente. Vos compétences professionnelles valent le respect. Vous avez guidé nos
pas et illuminé notre chemin vers le savoir. Vous m’avez fait un grand honneur
d’accepter de diriger ce travail. Retrouvez dans ce travail I’expression de ma
profonde reconnaissance et de ma sincére gratitude. Je garde les meilleurs souvenirs
de votre enseignement brillant et précieux aussi bien que le passage dans votre

service qui était trés instructif.

« A notre maitre madame ERRADI MARIAM »

Au fil des années et jour apreés jours, vous étiez présente a mes cotés. Vous m’avez appris
avec une énorme patience et dévouement et vous m’avez soutenu inconditionnellement
durant mes moments de joie et de tristesse. Vous m’avez fait un grand honneur d’accepter
de m’encadrer tout au long de ce travail. Je vous remercie de votre attention, de votre
écoute et de votre soutien. Veuillez trouver, ici, I’expression de ma sincére gratitude et de

mon grand respect. Puisse Dieu Tout-Puissant vous accorder prospérité et bonheur.

« A notre maitre madame KOJMANE WIDAD »

Je suis tellement reconnaissante envers vous. VVous fournissez un énorme effort avec

dévouement et sincérité. Vous étiez toujours

Dr. ZERIAH OUAFAE



La Thrombopenie Neonatale

présentes, vous n’avez pas hésité a nous transmettre votre savoir et savoir faire dans
un environnement trés conviviale et joyeux. Veuillez retrouver dans ce travail

I’expression de ma profonde reconnaissance et de ma sincére gratitude.

« A notre maitre madame CHAOUKI SANA »
Je tiens a vous remercier de votre accompagnement pédagogique et votre présence
permanente. Vos compeétences professionnelles valent le respect. Retrouvez dans ce travail

I’expression de ma profonde reconnaissance et de ma sincére gratitude.

« A notre maitre Le professeur SAMIR ATMANI »
Je vous remercie de vos efforts et dévouement continus. VVotre amour pour le métier, votre
bonté et votre foie ont tellement rajouté au service, a la vie de vos petits patients et a notre
formation. Veillez croire monsieur que vous étes un exemple de modestie, générosité et de
persévérance. Tout mot de remerciement ne pourrait exprimer notre grande

reconnaissance. Vous nous avez marquerez a jamais.

« A notre maitre madame MOUNIA IDRISSI LAKHDAR »
Je tiens & vous remercier de votre accompagnement pédagogique et votre présence
permanente. Vos compétences professionnelles valent le respect. Retrouvez dans ce travail

I’expression de ma profonde reconnaissance et de ma sinceére gratitude.

« A notre maitre madame SANAE ABOURAZZAK »
Je vous remercie de votre enseignement et encadrement au cours de ma formation en pédiatrie.
Vous avez illuminé notre parcours par votre sourire et sympathie. Veuillez retrouver dans ce

travail I’expression de ma profonde reconnaissance et de ma sincére gratitude.

« A notre maitre madame BENMILOUD SARA »
Au cours de mes études, j’ai pu apprécier votre savoir et vos qualités pédagogiques,
mais aussi je vous ai apprécié autant qu’une dame grande d’esprit et de ceeur. Que

dieu vous bénisse.

Dr. ZERIAH OUAFAE 4



La Thrombopenie Neonatale

« A notre maitre madame SOUILMI FZ »
Je vous remercie de votre enseignement et encadrement au cours de ma formation
en pédiatrie. Veuillez retrouver dans ce travail ’expression de ma profonde
reconnaissance et de ma sincere gratitude.
« A notre maitre madame TADMOURI ILHAM »
Je tiens a vous remercier de votre accompagnement pédagogique et votre présence
permanente. Vos compétences professionnelles valent le respect. Retrouvez dans ce travail

I’expression de ma profonde reconnaissance et de ma sincére gratitude.

« A notre maitre monsieur HBIBI MOHAMMED »
Je vous remercie de votre enseignement et encadrement au cours de ma formation
en pédiatrie. Veuillez retrouver travail I’expression de ma profonde reconnaissance

et de ma sincére gratitude.

« A notre maitre madame BOURAMDANE SANAE »
Je vous remercie de votre enseignement et encadrement au cours de ma formation
en pédiatrie. Veuillez retrouver travail I’expression de ma profonde reconnaissance

et de ma sincere gratitude.

Dr. ZERIAH OUAFAE



La Thrombopenie Neonatale

PLAN

Dr. ZERIAH OUAFAE



La Thrombopenie Neonatale

INTRODUCTION: ...uiieiiiiieuisereeseaseseasenssassnsnsseassnnsenssassnssnnssassnssenssnssnnsnnssnnsnnsnnns 12
RAPPEL PHYSIOLOGIQUE : .....enieeiiiiie st s s s ss s s s s sn s s s sn s s s sn s s s s en s nnas 14
I. Cellule MEQACaryOCitaire. ... ....oviiiii e 15
R o = U LU= oo =Y =Y P 15
[ll. Régulation de |a ME&gacaryoCytOSe. ... ....cviviiiiii e e ee e, 17

IV. Role des plaquettes dans I’hémostase (I’hémostase primaire +++) : ... ...... 21
MATERIELS ET METHODE: ......ccuiieiieiiiieiecsesnsnsssssnsnnsssssnssnnsnsssnssnnsenssnssnnsennes 23
187 o LI o [T =1 0 o 24
Criteres d’iNCIUSION & L.iiiiii e e e 24
Criteres d’eXCIUSION & ciuuiiiii ettt e e et e et e e e e e e e e e e saeeees 24.
Méthodologie de I’étude : (fiche d’exploitation).......ccccccuveiniiiiiiiiiiee e e, 25

R ] U N 28
[ EPIDEMIOLOGIE ..o e arran s 29
> Données maternelles .. .o i ————— 29
1. Répartition selon la consanguinité des parents ...............cccooevn ceveveeeneennn. 29
2. La surveillance des groSS@SSeS .....o.iiiiiiiiiiiiit e e 30

3. Répartition des grossesses selon la parité.....................c. civiiiiiiiienneen . 31
4. Les pathologies maternelles survenues durant la grossesse.............c......... 33
5. Le mode d’accouchement et les indications de la VH............................ 33
> DONNEEs NEONATAIES  ..ooieii i 34
1. L'incidence de la Thrombopénie Néonatale ......... .cccovveieiiiiiiiiiinenn oo, 34
2. Répartition selon [@ SeXe.........coiviiiiiii e e 35

3. Répartition selon I’age gestationnel ... 35
4. Répartition selon le poids de NAISSANCE ...........coiiiiiiiiiiiii e 37
5. Répartition selon I’age de survenue de la thrombopénie néonatale...... ..... 38
R N 1 111 1 PP 39

Dr. ZERIAH OUAFAE 7



La Thrombopenie Neonatale

1. Le motif d’hospitalisation ... e 39
2. Répartition selon les signes asSOCIES ...........coviiiiiiinit e 40
1. LA PARACLINIQUE ;... ettt et e e e e e e e e 41
L. N S e e 41
2. Bilan infeCi@UX ..o e —————— 42
3. Bilan immuNologique. ... ... 42
4. Bilan standard........ ..o e 42
5. RAiOIOGI@ ..o 42
V. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE. ... o e 44
V. LES COMPLICATIONS . e rre e e enes 45
VI. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE ... oo e e 46
1. La place des produits sanguins labiles................... i 46
2. Traitement EtiolOgiQUE.. ... iu i e et 46
VI EV O LU T ION o e e e e rrear e e e r e eaenes 47
DISCUSSION. ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e ens seasenssnnsennes 48
|. DEFINITION / MECANISMES DE LA THROMBOPENIE NEONATALE ......cccvvvinennnnen. 49
[I. SUR LE PLAN EPIDEMIOLOGIQUE. ... ..o e 50
[II. SUR LE PLAN CLINIQUE. .. ... s et e e e e e e ees 52
IV. SUR LE PLAN PARACLINIQUE. ..... o e e e aeeaenen 55
V. SUR LE PLAN ETIOLOGIQUE. ..ot et e e 56
1. Lathrombopénie d’origine infectieuse ............coooviiiiiiii cir e 59
2. L’asphyxie périnatale @ ...t 60
3. La Prématurite i .. .o e ———————— 61
4. Hypoxie foetale Chronique ©..... ... e 61
5. Thrombopénie de I'incompatibilité foeto-maternelle rhésus :...... ............... 62
6. Thrombopénie immuNne @ ... ... s e 62

Dr. ZERIAH OUAFAE 8



La Thrombopenie Neonatale

7. Thrombopénie néonatale associée aux aneuploidies :..................cceeennen. 68
8. Thrombopénie au cours des leucémies congénitales @.................ceveeuveennnns 70
9. Thrombopénie héréditaire @...........ccoeiiiiii s e e, 70
10. Les thrombopénies périphériques non imMmMuNes @.......ccceevviiiiiiiieieeeenennen. 75
VI. SUR PLAN THERAPEUTIQUE. ... it 80
VII. SUR PLAN EVOLUTIF. ..t iiiie et ce et cetae e e et e e et e e s e e s e e s e ea s e e e e eeenas 90
(0 1 0 ] [ ] 92
RESUMES e s e s s s s s s sme e eme e sme e emeesmeesneeennans 94
BIBLIOGRAPHIE ......c.ieieiiiee s se s sn s e ss s sn s s s s sn s s s s sn s s s e snn s nn s ransnnsnnns 101

Dr. ZERIAH OUAFAE 9



La Thrombopenie Neonatale

ABREVIATIONS
%RP : le pourcentage en plaquettes réticulées
AC : Anticorps
AG : Age gestationnel
AG : Antigene
ATB : Antibiotique
CIVD : Coagulation intra vasculaire disséminée
CIVL : Coagulation intra vasculaire localisée
CMV : Cytomégalovirus
CPA : Concentré plaquettaire d’aphérese
CPS : Concentré plaquettaire standard
CRP : C-réactive protéine
EBV : Epchtein barre virus
ECN : Entérocolite ulcéro-nécrosante
ETF : Echographie transfontanellaire
GP : Glycoprotéine
HIC : Hémorragie intracérébrale
HMG : Hépatomeégalie
HPA : Humain platelet antigen
HTA . hypertension artérielle
IFM Rh : Incompatibilité foeto-maternelle Rhésus
Ig : Immunoglobuline
IL . Interleukine
IMF : Infection materno-foetale
INN : Infection néonatale
MAIPA : Monoclonal antibody-specific immobilization of
platelet reactive antibodies
NBI : Newborns illnesses
NFS : Numération formule sanguine
NN : Nouveau-né
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OMI
PDN
PE
PL
PTI
RCIU
rhiL
SA
SAM
SCF
Sd
SMG
SNN
TAI
TAP
TCA
TNAI
TNN
TORCH
TPO

TQ

uilv
VIH
VPM

: (Edeme des membres inférieurs
. poids de naissance

: Pré éclampsie

: Ponction lombaire

: Purpura thrombopénique idiopathique
: Retard de croissance intra-utérine

. Interleukine recombinante

: Semaine d’aménorrhée

: Syndrome d’activation macrophagique

- Stem cell factor

: Syndrome

: Splénomégalie
: Souffrance néonatale
: Thrombopénie auto immune
: Thrombopénie aplasie radiale
: Temps de céphaline activé
: Thrombopénie néonatale allo-immune

: Thrombopénie néonatale

: Toxoplasmose rubéole cytomégalovirus herpes

: Thrombopoietine

: Temps de Quick

: Temps de thrombine
: Urographie intraveineuse
: Virus d'immunodéficience humain

: Volume plaquettaire moyen

Dr. ZERIAH OUAFAE
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INTRODUCTION
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La thrombopénie néonatale représente I'anomalie d'hémostase du
nouveau-né la plus fréquente. Elle est définie par un chiffre de plaquettes
inférieur a 150 000/mm3 et le risque d'hémorragies séveres ante, per et/ou
post-natales est majeur pour un taux inférieur a 20 000.

L'incidence de la TNN est extrémement variable en fonction de la
population étudiée, elle est présente entre 25 et 40 % des nouveau-nés
hospitalisés en service de réanimation.

Les étiologies sont multiples, sa principale conséquence est le saignement
notamment ’hémorragie intracranienne. Cette derniére est souvent a I’origine de
séquelles neurosensorielles graves ou de déces.

La prise en charge vise a déterminer |'origine et I'importance de la
thrombopénie afin de proposer le traitement étiologique et symptomatique le
plus adapté a chaque situation.

Nous rapportons alors une étude rétrospective concernant 200 cas
présentant une thrombopénie néonatale sur une période de 12 mois (du ler
janvier 2020 au 31 décembre 2020) réalisée au sein de service de néonatologie
et de réanimation néonatale du CHU HASSAN Il de Fes ; dont L’objectif est de
déterminer le profil épidémiologique, diagnostique, étiologique, thérapeutique

et évolutif de cette pathologie.

Dr. ZERIAH OUAFAE
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La Thrombopenie Neonatale

La constatation d’une thrombopénie est fréquente en milieu de réanimation
néonatale, les causes sont multiples, cependant dans bien des circonstances, ses
mécanismes physiopathologiques demeurent mal étudiés. Dans ce sens, il sera utile

de comprendre la physiologie de la thrombopénie.

|. cellule mégacaryocitaire :

La lignée mégacaryocitaire commence au moment ou la cellule polypottente
hématopoiétique se détermine en une cellule capable de prolifération, le progéniteur
mégacaryocitaire. Apres un certains nombre de mitoses la cellule arrive a un stade de
transition. Elle va alors augmenter sa taille par un processus tout a fait original en
commutant son systeme de prolifération par mitoses (duplication de I’ADN (acide
désoxyribonucléique) avec séparation cellulaire (cytokinése) en un systeme de

duplication de I’ADN sans cytokinése appelé endomitose.

Ces endomitoses se font sans séparation du noyau, si bien que le mégacaryocyte
reconnaissable morphologiquement est une cellule contenant un seul noyau polylobe
et polyploide. Le volume de la cellule et de son cytoplasme va augmenter
parallelement a la croissance de la ploidie amplifiant ainsi la production plaquettaire

[49].

ll. Plaguettogeneése :

Les mécanismes de la formation plaquettaire par le mégacaryocyte commencent
seulement a étre connus. Pendant des années, il a été considéré que les membranes
de démarcation délimitaient les territoires plaquettaires au sein du cytoplasme du

mégacaryocyte.

Dr. ZERIAH OUAFAE 15
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Dans cette hypothese, la plaquettogenése survenait apres rupture de la membrane
cytoplasmique du mégacaryocyte. Des travaux anciens ont montre qu'en fait avant de
libérer des plaquettes, le mégacaryocyte s'allonge, prenant parfois la forme d'une
pieuvre. Cet allongement se fait grace a la réserve de membrane cytoplasmique que
représentent les membranes de démarcation, sous l'action des microtubules qui
reorganisent ainsi les organelles du mégacaryocyte. Ce processus actif est
actuellement appelé <« formation de proplaquettes >. A intervalles réqguliers, le long
de ces allongements cytoplasmiques apparaissent des constrictions ou se concentrent
les microtubules et les microfilaments qui vont ensuite rompre le cytoplasme et

aboutir a la formation des plaquettes.

Les plaquettes ne semblent pas étre produites directement dans la moelle, mais plutot
dans la circulation vasculaire, soit par passage de ces pseudopodes du mégacaryocyte
a travers l'endothélium vasculaire, soit au niveau de la circulation pulmonaire aprées
migration des mégacaryocytes. Lors de la fragmentation, les proplaquettes ont une
forme allongée avec des microtubules orientés de maniere longitudinale.

Les plaquettes acquierent leur forme définitive, discoide, lorsque les microtubules se

réorientent de maniere circulaire sous la membrane plaquettaire [49].

Dr. ZERIAH OUAFAE 16



La Thrombopenie Neonatale

lll. Régulation de la mégacaryocitose :

1. Régulation humorale :

1-1. la thrombopoiétine :

Le développement des mégacaryocytes et la formation de plaguettes sont sous
la dépendance de nombreuses cytokines, dont la principale est la thrombopoietine ou
TPO.

La découverte en 1994 de la TPO et de récepteur spécifique C-Mpl a été une
avancée

considérable dans la compréhension de la régulation de |Ila
mégacaryocytopoiese [50]. Elle a été précédée par la mise en évidence de récepteur
spécifique, c-Mpl, décrit par I'équipe francaise de recherche de Francoise Wendling et
William Vainchenker [50]. La TPO est la cytokine majeure de la lignée, a l'instar de
I'érythropoiétine (ETO) pour la lignée érythroblastique. Elle se fixe sur le récepteur c-
Mpl, elle est produite par les cellules hépatiques et stromales et agit aussi bien sur
les étapes précoces de la mégacaryopoiese que sur les étapes tardives, dont elle
favorise la différenciation, mais contrairement a I'ETO, elle n'est pas nécessaire a la
maturation terminale de la lignée, notamment a la production proplaquettaire et
plaquettaire.

Le taux de TPO circulante est essentiellement régulé en feedback par le taux de
plaquettes circulantes. En exprimant a leur surface le récepteur de la TPO Mpl-R, les
plaquettes sont capables de faire baisser le taux de TPO par leur capacité de clairance
de cette derniere. A l'inverse, si le taux des plaquettes baisse, celles-ci n'assurent plus
la clairance de la TPO et le taux de TPO augmente. Toutefois, d'autres parametres
interviennent qui rendent plus complexe la compréhension de la régulation. Les

mégacaryocytes médullaires expriment Mpl-R et participent a la régulation du taux

Dr. ZERIAH OUAFAE 17
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de TPO, ce qui explique qu'au cours du PTI (purpura thrombopenique
immunologique), le faible nombre de plaquettes ne s'accompagne pas d'une
augmentation du taux de TPO [51].

1-2. Autres facteurs de croissance:

D'autres cytokines fonctionnent avec la TPO, comme I'IL3, I'IL6, I'lL11 et le c-kit
ligand [52]. Les autres cytokines qui fonctionnent avec la TPO et ont une action sur la
mégacaryopoiese sont I'lL3, I'IL6, I'IlL11, le SCF (stimulating colony factor), GM-CSF
(granulocytemacrophage-colony stimulating factor), G-CSF (granulocyt-colony
stimulating factor), oncostatine M, leukemia inhibiting facteur (LIF) et le c-kit ligand
[52]. Certains de ces facteurs ont une activité qui n'a été démontrée qu'in vitro sur des
cultures cellulaires et n'ont pas de potentiel thérapeutique in vivo (G-CSF, GM-CSF).
D'autres peuvent potentialiser I'action de la TPO. L'IL6 et les membres de cette famille
(IL17, oncostatine M, LIF) exercent leur action par l'intermédiaire du récepteur gp130.
L'IL11 a été utilisée dans le traitement des aplasies médullaires ; finalement, I'IL3
synthétisée par les mégacaryocytes exerce une régulation autocrine et stimule la
formation des proplaquettes, métabolisme étant dépendant du facteur de
transcription p45 NF-E2 [53].

De plus, une régulation négative intervient. C'est le cas du transforming growth
factor (TGF) B et du PF4 (platelet factor), inhibiteurs de la mégacaryopoiese. Enfin, le
microenvironnement médullaire exerce une action sur la mégacaryopoiese : les
cellules endothéliales secretent des cytokines et présentent des molécules d'adhésion
favorisant les échanges entre les deux types cellulaires. Les glycosaminoglycanes

interagissent avec le PF4 et lient certaines cytokines (IL1, IL3, IL6, GM-CSF).

Dr. ZERIAH OUAFAE 18
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2. Réqgulation moléculaire :

L'expression régulée des différents genes nécessaires a la différenciation de la
lignée mégacaryocytaire est rendue possible par l'action spécifique de complexes
faisant intervenir des facteurs de transcription spécifiques de lignées ou ubiquitaires.
Notamment, du fait que les lignées érythroides et mégacaryocytaires dérivent d'un
méme progéniteur, plusieurs facteurs de transcription sont communs a ces deux
lignées, par exemple GATA-1 et cofacteur friend of GATA-1 (FOG-1), mais

interviennent dans la régulation d'expression de genes différents [54].

Dr. ZERIAH OUAFAE 19
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Figure 2 : réqulation humorale de la mégacaryocytose.
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3. Mort physiologique des plaquettes :

La majorité des plaquettes meurent par sénescence, une minorité environ 20%
est détruite au hasard : la plupart de ces dernieres seraient consommées sur
I’endothélium ou l'intima, ou elles contribuent grandement au maintien et a la
restauration de I'intégrité vasculaire. Le cimetiere naturel des plaquettes est constitue
par les phagocytes mononuclées du systeme histiocytaire : ils éliminent les plaquettes
sénescentes. La rate est l'organe principal de destruction physiologique des

thrombocytes, le foie et la moelle osseuse ont une fonction complémentaire.

IV. Role des plaquettes dans [’hémostase (I’hémostase

primaire +++ ) :

L’hémostase primaire fait intervenir le vaisseau, les plaquettes, le facteur
Willebrand et le fibrinogéne. Elle est favorisée par une vasoconstriction immédiate du
vaisseau lésé, réduisant ainsi son calibre, ralentissant le débit sanguin et diminuant
les pertes sanguines, ce qui favorise les interactions entre plaquettes et endothélium.
Les plaquettes et le facteur Willebrand , I’endothélium vasculaire n’est pas
thrombogéne a I’état basal. Une Iésion vasculaire permet le contact entre les
plaquettes et le sous-endothélium, thrombogéne en raison de sa composition
(collagene, structures microfi- brillaires). Le facteur Willebrand est une molécule
multimérique de tres haut poids moléculaire synthétisée par la cellule endothéliale et
le mégacaryocyte. Sa liaison au collagene induit une modification conformationnelle
de ce facteur Willebrand, permettant sa liaison a la glycoprotéine plaquettaire GPlb-
IX-V. Les plaquettes adheérent ainsi au sous-endothélium par lI'intermédiaire du

facteur Willebrand. Cette adhésion déclenche I’activation de la plaquette.
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Les plaquettes deviennent alors sphériques et forment des pseudopodes ; les
granules plaquettaires se regroupent et fusionnent, puis libérent leur contenu dans le
milieu sanguin (réserves d’ADP, ATP et sérotonine des granules denses, protéines de
la coagulation des granules «). L’activation plaquettaire se traduit également par un
remaniement des phospholipides membranaires (les phospholipides anioniques
présents dans le feuillet interne de la membrane de la cellule au repos, essentiels au
processus de coagulation, sont transportés en surface), ainsi que par I’activation du
complexe GPlIb-llla. Ce dernier sert de ligand au facteur Willebrand et au fibrinogene.

Ces deux protéines permettent, en liant les plaguettes entre elles, la

formation d’agrégats plaquettaires. Les produits sécrétés (ADP, sérotonine), ou
formés (thromboxane A2) lors de l'activation des plaquettes ont leurs propres
récepteurs spécifiques a la surfa ce des plaquettes : ils se fixent sur les plaquettes qui
passent a proximité et les recrutent, amplifiant le processus d’activation plaquettaire.
De plus, la thrombine, produite au terme des réactions de la coagulation qui se
déroulent a la surface des plaquettes, est elle-méme un puissant agent pro-

agrégeant, promoteur de I'accroissement du thrombus plaquettaire.
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Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 200 nouveau-nés présentant une
Thrombopénie Néonatale, hospitalisés et pris en charge au service de Réanimation
Néonatale de CHU HASSAN Il de Fes, durant une période de 12 mois (du ler janvier
2020 au 31 décembre 2020) . Ayant consistée a colliger tous les cas de
Thrombopénie Néonatale dans le but de déterminer le profil épidémiologique,

diagnostique, étiologique, thérapeutique et évolutif.

Patients :

e Ont été inclus dans cette étude tous les nouveau nés ayant été hospitalisés
au service de néonatologie dont le diagnostic fut basé sur des critéres
cliniques et biologiques.

e Ont été exclus de cette étude :

- Les patients ayant un syndrome hémorragique non thrombopénique.

- Les patients dont les dossiers sont incomplets.

Méthode :

Technique de collecte des données: Pour la réalisation de notre travail et a
partir des dossiers médicaux informatisés, pour chaque patient, une fiche
d’exploitation a été établie ; comprenant les parametres anamnestiques ,

cliniques , paracliniques, thérapeutiques et évolutifs.
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LA THROMBOPENIE NEONATALE : FICHE D’EXPLOITATION.

N°d’entrée/ Année :
Date d’entrée :
Durée d’hospitalisation :
Motif d’hospitalisation :
Données épidémiologiques :
AG :
Sexe :
Poids :
NSC :
e ATCD maternels:
Age maternel:
Consanguinité :
GnPn (parité):
e Déroulement de la grossesse :
Grossesse suivie ou non :
Sérologies :
Groupage :
Transfusion ou non :
HTA ou PE
Maladie Al
Al : Leucorrhées fétides BM Infection urinaire RPM
Traitement ou médicament recus au cours de la grossesse :
e Déroulement de I’'accouchement :
Corticothérapie :

Nature de la présentation et mode d’accouchement :

LA

Dr. ZERIAH OUAFAE
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Notion de souffrance feetale aigue :

Hospitalisation en REA/NEONAT : mise sous ATB notion de transfusion

ATCD familiaux/fraterie : cas similaire dans la famille ; ictere NN ; anomalie
génétique ; DI ; MD métabolique ; MD immunologique...

Données cliniques :

Signes fonctionnels : 4ge de survenue <3jrs : précoce

Plus de 3jrs : tardive
Circonstances de découverte : BB systématique
Sd hémorragique
Autres signes rapportés :

Examen clinique :

Examen général :
e Paleur

Ictére

Fievre

Hypothermie

Etat HD

Examen cutaneo-muqueux :
Examen neurologique :
Examen abdominal : HSMG ....
Examen cardio-vasculaire
Examens paracliniques :
Groupage sanguin-rhésus
NFS-plaquettes

Combs direct

CRP
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Hémoculture, prélevement et germes isolés :
Autres :
Radio thoraco-abdominale
ETF
Echographie abdominale
TDM cérébrale
Criteres de gravité :
e Profondeur
e Localisation
e Etiologie
Complications : hémorragie cérébrale / alvéolaire / hématome profond/...
Traitement :
Oxygénothérapie
Antibiotiques
Antiviral
Transfusion CP :
Transfusion CG si retentissement :
Remplissage
Vitamine K
Tegelin
Evolution :

Bonne, Séquelles, Déces.
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RESULTATS
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|. EPIDEMIOLOGIE :

> Données maternelles :

1- Répartition selon la consanguinité des parents :

Dans notre série ; la consanguinité des parents ne constitue pas un FDR, elle est

objectivée seulement chez 15.5 % de nos patients.

84,5%

® consanguin

pas de consanguinité

Graphique n°1: Répartition selon la consanguinité des parents
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2- La surveillance des grossesses :

Dans cette série ; nous avons constaté que 67 % des grossesses étaient suivies dans
les formations sanitaires. Dont 80.4 % n’avaient pas de groupage maternel et 58.4%

sans profil sérologique.

= Gr suivie

© Gr non

\ suivie

Graphique n°2: Répartition des grossesses en fonction du suivi maternel
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2- Répartition des grossesses selon la parité :

Dans notre série, 62 nouveau-nés soit 31% étaient nés des mamans primipares, La

multiparité était observée chez 69 %.

B Maman primipare

B Maman multipare

Graphique n°3: Répartition des grossesses selon la parité

Dr. ZERIAH OUAFAE 31




La Thrombopenie Neonatale

3- Les pathologies maternelles survenues durant la grossesse :

Dans notre série, L’infection maternelle avec un pourcentage de 40.5% et I'HTA
gravidiqgue avec un pourcentage de 16.5% constituent les principales pathologies

maternelles survenant durant la grossesse.

Tableau n°1 : Pathologies maternelles survenant durant la grossesse.

NOMBRE (n) POURCENTAGE (%)

Infection 81 40.5%
(76 cas d’infection génitale + 5 cas

d’infection urinaire)

HTA gravidique 33 16.5%
Anémie 20 10 %
Diabéte 15 7.5%

gestationnel

PTI maternel 1 0,5 %
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4-Le mode d’accouchement et les indications de la VH:

- 65.5% des cas d’accouchement ont eu lieu par voie basse. La voie haute était
indiqguée chez 34.5 % des parturientes pour les raisons représentées dans le tableau

suivant :

Tableau n°2 : Les indications de césarienne

LES INDICATIONS NOMBRE (n) POURCENTAGE (%)
HTA gravidique 28 14 %

SFA 14 7%
Chorioamniotite 7 3,5%
Utérus cicatriciel 9 4.5 %
Disproportion foeto-pelvienne 4 2%
Grossesse gémellaire 4 2%
Hémorragie de 3eme trimestre 1 0,5 %
Procidence du cordon 1 0.5 %
Dépassement du terme 1 0.5%
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> Données néonatales :

1- L’'incidence de la Thrombopénie Néonatale :

Nous avons colligé 200 cas de Thrombopénie Néonatale soit 28 % des nouveau-nés

hospitalisés durant cette période.

72%

= Thrombopénie neonatale

Graphique n°4: Incidence hospitaliere de la Thrombopénie Néonatale.
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2- Répartition selon le sexe :

Dans notre série, on a noté une prédominance masculine avec un pourcentage de

69.5%, le sexe ratio était de 2.27.

= masculin

= féminin

Graphigue n°5: Répartition selon le sexe
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3-Répartition selon I’age gestationnel :

La prématurité est un FDR important dans la survenue de la thrombopénie

néonatale ; elle est représentée chez 58.5 % de nos cas.

prématuré = A terme

Graphique n°6: Répartition selon I’age de survenue de la Thrombopénie
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4- Répartition selon le poids de naissance :

L’hypotrophie définie par PDN < 25009 est rencontrée chez 64.5 % des

nouveau-nés, 90.6 % d’entre eux étaient des prématurés.

Tableau n°3 : Répartition des nouveau-nés selon le poids et I’age gestationnel

Eutrophique (n) Hypotrophique (n) Total
A terme 70 13 83
Prématuré 1 116 117
Total 71 129 200
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5-Répartition selon I’age de survenue de la thrombopénie néonatale:

La TNN est dite précoce lorsque I'age de survenue est < 72h, tardive si plus de

72h. Dans notre série ; la forme précoce prédomine avec un pourcentage de 62%.

écoce

= tardive

Graphique n°7: Répartition selon I’age de survenue de la thrombopénie
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Il. LA CLINIQUE :

1- Le motif d’hospitalisation :

Pour tous les nouveau-nés de notre série ; la thrombopénie est révélée
premierement sur un bilan biologique systématique.
La détresse respiratoire, la souffrance feoetale aigue et les causes

chirurgicaux représentent les principaux motifs d’hospitalisation.

Tableau n° 4: Répartition des nouveau-nés selon le motif d’hospitalisation

MOTIF D’HOSPITALISATION NOMBRE (n) POURCENTAGE (%)

Dr. ZERIAH OUAFAE
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2-Répartition selon les signes associés :

L’hypotonie, I'instabilité HD, I’hypothermie et I'ictere constituent les principaux

signes associés.

60 1 Les signes associés
50
40 1
30 58 -1
20 40 —
30 -
10 18 o e B
8 8 8 7 § =

4

O 4 Il P ol ol I o A AN A Foa

6 Q/ \0 b 1 R 4
JF & & & O
S
A\ \8\ (,\Qc? (_,6& ‘QAQ

Graphique n°8: Répartition des cas selon les signes associés
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lll. LA PARACLINIQUE :

1 —Numération formule sanquine (NFS) :

> Le taux de plaquette :

e La Thrombopénie est dite trés sévere lorsque le taux < 30 000, sévere si

entre 30 000 - 50 000, modérée si > de 50 000.

12.9%

MODEREE SEVERE TRES SEVERE

Graphique n°9: Répartition des cas selon le taux de plaguette

> Pour les autres anomalies hématologiques:
Q 6 % avaient une leucopénie (GB<4000)
Q 11 % avaient une hyperleucocytose (GB>20000)

Q 45 cas soit 22,5 % ayant une anémie associée a la thrombopénie
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2-Bilans infectieux :

> La CRP était positive chez 48.5% des cas.

> Avec 10 % de cas présentant une hémoculture positive (réparti en BGN /
CGP)

> 2% des cas avec un ECBU positif.

> 3% des cas avec un prélevement positif de KTO.

3—  Bilan immunologigue : Test de combs a été positif chez 1.5%.

4-Bilan standard :

e 12.5% des cas avec une IRA associée
e 5% des cas avec BH perturbé surtout dans le cadre de sepsis sévere.

e 15 % des cas avec un taux de bilirubine T / D élevé

5-Radiologie :

O Réalisée dans le but étiologique et a la recherche d’un saignement profond
O RX thoraco-abdominale : a montré
e 15.5 % des cas de MMH
e 8% des cas avec sd alvéolo-interstitiel (7 cas de pneumopathie
infectieuse)
e 2.5% des cas avec une cardiomégalie

e 9% des cas orientant vers une pathologie chirurgicale.

Dr. ZERIAH OUAFAE

42



La Thrombopenie Neonatale

O ETF:a montré
e 4.5% des cas présentant une hémorragie intra ventriculaire variable

entre stade | au stade IV.

O L’échographie abdominale : a montré

e 1% des cas présentant une hémorragie digestive
e 0.5% des cas avec une hémorragie surrénalienne
e 4% des cas avec des malformations rénales

e 6 % des cas de pathologies chirurgicales

Dr. ZERIAH OUAFAE
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V. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE:

O Les étiologies étaient dominées par I'infection néonatale dans 48.5 % des

cas réparti en :

> 19,4 % d’IMF
> 5,5 % d’INN tardive (7 cas en rapport avec une pneumopathie, 4 cas d’IU)
> 15,5 % d’infection nosocomiale avec tableau de sepsis (20 cas en post op)
> 8 % en sepsis en dehors d’infection nosocomiale (3 cas étaient des
péritonites néonatales, 13 cas compliquant IMF)
Infection néonatale  prématurité  SFA SFC avec RCIU ICMF TAI

5,5% d'l
tardivi

2% de
9,4% TA
) 6%| TP

Graphique n°10 : Répartition des cas selon les étiologies
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V. LES COMPLICATIONS:

— — — 1%
I T T T
Hémorragie Hémorragie Hémorragie Hématome
alvéolaire cérébrale digestive surrénalien

Graphigue n°11 : Les complications constatées au cours de la Thrombopénie

Néonatale
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VI. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

1- La place des produits sanguins labiles :

> Dans notre série; 13.5% des cas avaient recu des culots plaquettaires, 7.5
% des cas avaient recu des culots globulaires et 3.5 % des cas avaient regu

d’immunoglobuline intraveineuse.

2- Traitement étiologique :

> Varie en fonction de la pathologie, il s’agissait d’ATB dans le cadre
d’infection néonatale, photothérapie devant l'ictere, surfactant et caféine

en cas de prématurité, I’albumine en cas d’hypoprotidémie.
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VIl. Evolution:

L’évolution était favorable chez 55 % alors que 45 % sont décédés; dont 20 % en

rapport avec les complications de la Thrombopénie.

m Deces

Evolution
favorable

55%

Graphique n°12 : Répartition selon I’évolution
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DISCUSSION
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|. DEFINITION / MECANISMES DE LA THROMBOPENIE

NEONATALE :

> La thrombopénie néonatale est définie ainsi :

- Taux plaquettaire < 150 G/L quel que soit le terme
- Taux plaquettaire < 50 G/L thrombopénie sévere

- Taux plaquettaire < 30 G/L thrombopénie trés sévere

Toute thrombopénie doit étre contrélée au minimum sur le frottis (intérét également
de I’évaluation du volume plaquettaire qui peut orienter vers une étiologie rare : ex :
Syndrome de Wiskott-Aldrich ou maladie de May Hegglins) sans retarder la prise en
charge en attribuant indiiment la thrombopénie a un caillot.

> Mécanismes de la thrombopénie :

1) Thrombopénies centrales:

La diminution de la mégacaryopoiese constitue le mécanisme prédominant dans 75%
des cas (1). Elle peut étre d’origine congénitale ou secondaire a une hypoxie fecetale
par insuffisance placentaire ou enfin liée a un syndrome d’activation macrophagique.
Ce dernier correspond a une prolifération et activation bénigne des macrophages dans
la moelle en réponse a un orage cytokinique avec diminution de la synthese des autres

lignées (2).
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2) Thrombopénies Périphériques:

Les thrombopénies périphériques se voient dans 25% des cas. Le mécanisme incriminé
peut étre une destruction périphérique des plaquettes lié a un conflit immunologique,
un syndrome de consommation périphérique des plaquettes localisé ou généralisé, et

enfin un phénomene de séquestration splénique.

3) Mécanismes combinés :

Dans certaines situations, on peut avoir une association des deux mécanismes central

et périphérique.

[I. SUR LE PLAN EPIDEMIOLOGIQUE :

» La thrombopénie est un probleme fréquent en période néonatale. Son
incidence est estimée entre 20 % et 45 % chez les nouveau-nés admis en
unité de réanimation(3).

» Une prédominance masculine a été notée dans différentes séries dont
I’explication reste encore indéterminée.

» L'incidence de la thrombopénie néonatale est six a vingt fois plus élevée chez
les nouveau-nés hypotrophiques que chez les eutrophiques (4). Elle varie selon
différentes études entre 73% et 79,6%. Dans notre étude I’hypotrophie présente
dans 64.5% des cas ce qui concorde avec les données de la littérature (5), donc
I’hypotrophie semble étre un facteur de risque majeur de la thrombopénie
néonatale.

» La prématurité constitue un facteur de risque de survenue de la thrombopénie,
dont elle présente 47% a 78% des cas (6). Méme résultat observé dans des

études faites respectivement au CHU HASSAN Il de Fes en (2009-2010) avec un
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pourcentage de 68.13 % et a I'hopital de CHARLES NICOLLE en Tunisie en (2010-
2013) avec méme pourcentage de 63%.Ceci est expliqué par 'immaturité de la
fonction plaquettaire durant la période néonatale associée a une éventuelle
instabilité hémodynamique. Dans notre série ; la prématurité représente 58.5 %

des cas ce qui est concordant avec les données sus décrite.

Tableau 1 : Les principaux FDR de la thrombopénie néonatale

CHU IBN TUNESIE CHU HASSAN Il FES
SINA HOPITAL DE (2009-2010)
Notre série RABAT CHARLES
(2003- NICOLLE
(2010-2013)

L’hypotrophie

La prématurité

» |l faudra identifier d’autres situations cliniques a risque telle que I'asphyxie
périnatale ou un contexte d’infection materno-feetale avec anamneése
infectieuse positive et des signes cliniques de sepsis. Dans d’autres cas, on aura

un bébé a terme sans antécédents particuliers.
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» On recherchera a I'interrogatoire une consanguinité parentale, la présence de
pathologie hématologique familiale, de maladie auto-immune, ou de maladie
infectieuse transmissible. Concernant les antécédents obstétricaux, il faudra
préciser le déroulement de la grossesse actuelle y compris le type de
médicaments recus, la sérologie maternelle
(toxoplasmose,rubéole,syphilis,cytomégalovirus), la présence ou non de
thrombopénie maternelle, de méme que le déroulement des grossesses

antérieures a savoir le nombre d’enfants vivants et de déces néonataux.

[ll. SUR LE PLAN CLINIQUE :

= Dans la majorité des cas la thrombopénie néonatale se découvert dans le cadre
d’un bilan biologique systématique réalisé pour un autre motif d’hospitalisation,
trés rarement révélée par un syndrome hémorragique.

= Les motifs d’hospitalisations les plus fréquemment rencontrés sont : la détresse
respiratoire, la prématurité, la souffrance néonatale et les causes chirurgicales.

= |[’examen clinique aura pour but d’éliminer d’abord une détresse vitale
respiratoire, hémodynamique, et neurologique avant d’étre orienté vers la
recherche de signes spécifiques. On recherchera des manifestations
hémorragiques cutanéo-muqueuses tel qu’un purpura pétéchial ou
ecchymotique, une hémorragie orificielle ou viscérale profonde. On notera la
présence d’ictere, de paleur, de dysmorphie faciale et des membres, une agénésie
du radius, un hémangiome, un retard de croissance intra-utérin, une

microcéphalie, et une hépato-splénomégalie.
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Image 1 : aspect de purpura pétéchiale

Image 2 : Aspect des vibices Image 3 : Aspect de purpura ecchymotique
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Tableau 2 : Les principaux signes cliniques d’orientation étiologique (7)

Signes cliniques Etiologie

Fievre

Ictere
Hépatomégalie _
. Infectieuses
Paleur

Syndrome neurologique

Syndrome malformatif

Hémorragies - viscérales, digestifs,
Urinaires, cérébro-meéningées. Immunologique
Ictere

Anomalies osseuses

Malformations cardiaques, rénales _ o
) o o Constitutionnelle
Héemorragies intracraniennes

Lésions cutanées
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V. SUR LE PLAN PARACLINIQUE :

K/
0’0

>

D)

D)

L)

o0

Les examens complémentaires doivent étre orienté selon la clinique, ainsi le
bilan initial comporte une numération formule sanguine (NFS) du bébé et de la
mere, un frottis sanguin, un bilan d’hémostase, un temps de saignement, une
CRP, le VPM (volume plaquettaire moyen), et le pourcentage en plaquettes
réticulées (%RP) ; I’équivalent des réticulocytes de la lignée rouge. Ces deux
derniers indicateurs permettent de déterminer le mécanisme de la

thrombopénie central ou périphérique(3).

La Thrombopénie est dite tres sévere lorsque le taux < 30 000, sévere si entre
30 000 - 50 000, modérée si > de 50 000 et qui est le cas pour 77% de nos

patients(3).

Intérét de compléter en cas de contexte infectieux ou d’embryo-feetopathie par
des hémocultures, un bilan infectieux complet, et les sérologies TORCH
(toxoplasmose, rubéole, cytomégalovirus, herpes).

Lorsque les ATCD et la clinique orientent vers une allo-immunisation
plaquettaire, on demandera le Génotype/Phénotype plaquettaire des deux
parents et du bébé et le dosage des Allo-anticorps Anti-plaquettes chez la mere

et le bébé(48).

La radio thoraco-abdominale, I’échographie abdominale et I’échographie
transfontanellaire (ETF) et parfois le fond d’ceil font partis du bilan systématique
en cas de saignement actif ou devant un taux de plaquettes inférieur a 50000

éléments,
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V. SUR LE PLAN ETIOLOGIQUE :

> Plusieurs articles de revue pointés sur le fait que la majorité des cas de
thrombopénie néonatale se répartissent en deux groupes principaux en
fonction de I’age du nouveau-né lorsque la thrombopénie se développe (8). La
thrombopénie d’apparition précoce développé in utéro ou au sein des premieres
72 heures suivant la naissance. Cependant la thrombopénie est d’apparition
tardive lorsqu’elle apparait apres les 72 premiéres heures de vie.

> Avant 72h de vie, les étiologies prédominantes sont la pré-éclampsie,
I’hématome rétro-placentaire, le retard de croissance intra-utérin, le diabete,
les thromboses vasculaires, et plus rarement le Chorio-angiome placentaire.
Ces étiologies entrainent par le biais de I'insuffisance placentaire des
thrombopénies modérées spontanément résolutives. On citera aussi I’asphyxie
périnatale, l'infection materno-foetale (IMF), les infections TORCH, Ila
thrombopénie auto-immune, [’'allo-Immunisation fceto-maternelle, et les
étiologies congénitales (2).

> Apreés 72h de vie, on retrouve surtout le sepsis, la coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD), et [I'entérocolite-ulcéro-nécrosante (ECN) qui sont
responsables de thrombopénies séveres et prolongées (2).

» Chezle Nouveau-né a terme, on pensera a I’allo-Immunisation foeto-maternelle
ou a la thrombopénie auto-immune. Chez le Prématuré, la thrombopénie
précoce est expliquée par I'insuffisance placentaire et I’hypoxie foetale ce qui
entraine la diminution de la masse mégacaryocytaire, en cas de thrombopénie

tardive, on recherchera une IMF, un sepsis, une CIVD ou une E.C.N.
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> Dans notre étude les résultats ont montré que la thrombopénie précoce est
révélée chez 62 % des nouveau-nés dont pres de trois quarts d’eux ont des
étiologies similaires a ce qui a été soulignée par Murray, M Ghamdi et al et

I’étude réalisée a I’hdpital d’enfant de Rabat (3, 6, 7).

Tableau 3 : Répartition de I’age de survenue de la thrombopénie selon différentes

études
CHU IBN SINA Murray, M Ghamdi
Notre série RABAT (2003- et al (2008)
2006)

Thrombopénie précoce

Thrombopénie tardive
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Tableau 4 : Répartition des principales étiologies de la thrombopénie néonatale en

fonction de I’age de survenue

Faetal Infacfion

congénitale alloimmune (ex. CMV, toxoplasme, rubéole, VIH)
Aneuploidie (ex. frisomies 18, 13, 21)

Auto-mmune (par exemple ITP, SLE)

Maladie hémolytique hésus sévére Hértée

(par ex. syndrome de Wiskolt-Aldrich)

Néaonatal précoce (<72 heures) Hypoxia fostale chronique (par exemple PIH, IUGR, diabéte)
Asphyxie périnatale
Infaction périnatale (par exemple E. coli, SGB, Hasmophilus influenzag)
OIc

Allgimmuna

Autoimmune (par exemple [TP, SLE)

Infection congénitale (par exemple, CMV, toxoplasme, rubgole, VIH)
Thrombasg (par exemple acrique, vein rénale)

Remplacement da la moelle osseuse (par exemple, laucémia congénitale)
Syndrome de Kasabach-Merritt

Maladie métabolique (par exemple, acidémia propionique et méthyimalonique)
Herité (par exemple TAR, CAMT)

Néonatal tardif (72 heures) Septicémie tardive
NCA

Infaction congénitale (par exemple, CMV, toxoplasme, rubdale, VIH)
Auto-mmung

Syndrome de Kasabach-Merritt
Maladie métabolique (par exemple, acidémia propionique et méthyimalonique)
Herité (par exemple TAR, CAMT)

CMV - cytomégalovirus, VIH - virus de Immunodéficience humaine, ITP - purpura thrombocylopénique idiopathique, SLE - lupus
erythemateux disséming, PIH - hypertension induite par la grossesse, IUGR - retard de croissance infra-utérin, E. coli - Escherichia col,
SGB - streptocoque du groupe B, TAR - thrombacytopénie ave rayons absents, CAMT - thrombocytopénie amégacaryocytaire
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1.La thrombopénie d’origine infectieuse :

> Constitue la cause majeure des thrombopénies néonatales, elle représente
environ 52 a 75 % des cas (9). Méme constat objectivé dans notre étude chez
48.5% des cas. La thrombopénie est généralement profonde inférieure a 30000
éléments/mm3. Elle apparait surtout durant I’évolution de [I'infection et
rarement au début de la maladie.

> La fréquence et la gravité des infections s’expliquent par la faiblesse des
moyens de défense du nouveau-né, en particulier les déficits en
immunoglobulines et en complément chez le prématuré, d’ou le risque de
diffusion rapide de I'infection.

> Cependant, les modes de contamination tres différents obligent a différencier
d’une part les infections materno-feetales dont les manifestations se produisent
dans les premiers jours et d’autre part les infections post-natales. Dans notre
étude par exemple ; I'infection néonatale était réparti en IMF chez 19,4 %, un
sepsis post infection nosocomiale chez 15,5 %, un sepsis en dehors d’infection
nosocomiale chez 8 % (3 cas de péritonite néonatale, 13 cas compliquant une

IMF), et une INN tardive chez 5,5% (7 cas de pneumopathie, 4 cas d’IU).

> Le mécanisme est le plus souvent périphérique dans le cadre d'une CIVD par
libération du facteur tissulaire sous I'agression de I’endotoxine bactérienne.
L’action toxique directe des germes sur les plaquettes ou leur destruction
immunologique par des auto-anticorps fixés a leur surface sont également des
mécanismes rapportés (10).0n retiendra comme mécanisme central, le
syndrome d’activation macrophagique (SAM) lié a une anomalie de la

coopération lymphocytes T / macrophages. En effet, le relargage massif sans
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rétrocontrole des cytokines par les lymphocytes T infectés entraine une

activation des macrophages et une hémophagocytose des plaquettes.

> Le diagnostic est orienté par I'anamnese et la clinique, confirmé par le bilan
infectieux, la radiographie thoracique...

> Selon les différents résultats rapportés dans la littérature ainsi ceux de notre
étude. Parmi les principaux agents, on retrouve une prédominance bactérienne
dont les germes de I'IMF (streptocoques B, E. coli), plus rarement la syphilis
congénitale mais aussi les germes nosocomiaux en USI (staphylocoque doré,
staphylocoque coagulase, E.coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsielle).Parmi les
Virus, on a I’Epstein Barr virus, I’herpées simplex, le CMV et surtout la rubéole
ou le purpura thrombopénique est une complication classique et fréquente. La
thrombopénie liée au virus de I'immunodéficience humaine n’est pas décrite a
la période néonatale mais peut se voir des I’age de 2-3 mois. Les Parasites sont

exceptionnels dont la toxoplasmose.

2.L’asphyxie périnatale :

> Représente la principale cause de la thrombopénie précoce apres l'infection,
entrainant une thrombopénie sévere et prolongée suite a I’agression tissulaire
secondaire a I’hypoxie avec activation du facteur tissulaire ce qui déclenche la
CIVD. Cependant, certains nouveau-nés présentent toujours une thrombopénie
malgré la résolution de la CIVD. Ceci peut s’expliquer par I’effet délétere direct
de I’hypoxie sur les progéniteurs de la mégacaryopoiese (11-12).

> Dans notre série ; le résultat reste proche dont I’asphyxie périnatale occupe la

3éme place apres 'infection et la prématurité.
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3.La prématurité :

» La prématurité qui est la conséquence d’une pathologie sous jacente constitue
elle méme une cause importante dans la survenue de la thrombopénie. Ceci est
expliqué par l'immaturité de la fonction plaquettaire durant la période
néonatale associée a une éventuelle instabilit¢é hémodynamique. Dans notre
série la prématurité représente la 2éme cause avec un pourcentage de 19 % qui

est concordant avec les données sus décrite.

4.L’hypoxie foetale chronique :

» La cause la plus fréquente de thrombopénie d’apparition précoce est associée
a une hypoxie foetale chronique , comme cela se produit chez les nouveau- nés
des meres souffrant d’hypertension gravidique ou de diabéte induits par la
grossesse et /ou chez ceux présentant une retard de croissance intra-utérin
(RCIV) , ce formulaire de la thrombopénie est généralement légere ou modérée
, elle est auto limitative , se résolvant en 10 jours dans la majorité des cas ; le
mécanise est une réduction de la mégacaryopoiese et les nouveau nés affectés
ont certain nombre d’anomalies hématologiques supplémentaires associées qui
aident a confirmer le diagnostic , y compris une neutropénie transitoire .

» Les pathologies réno-vasculaires, hypertensives, s'intégrant ou non dans le
cadre d'une pré-éclampsie font également courir un risque de thrombopénie
néonatale. Cette derniere a pu étre décrite chez 9,2 % des nouveau-nés de
meres présentant une hypertension artérielle (HTA) gravidique contre 2,2% des
nouveau-nés de meres normotendues et ceci d'autant plus fréquemment que

I'enfant est prématuré et hypotrophique(13).
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5.Thrombopénie de I'incompatibilité foeto—-maternelle rhésus :

> Elle est fréquemment rencontrée dans les formes cliniqguement graves. Son
mécanisme n’est pas clairement connu, et n’est en tout cas pas rapporté a |’allo
immunisation puisque les plaquettes ne portent pas d’antigene D. elle pourrait
aussi étre liée comme la neutropénie, a une dépression de la thrombopoiéese et
de la granulopoiése par accroissement de I’érythropoiese. Dans notre étude 12

cas soit 6 % ont présenté cette forme(14).

6.Thrombopénie immune :

> Le passage transplacentaire d'anticorps de la femme enceinte au feetus peut
provoquer une thrombopénie transitoire dans le NBI.
> Selon les anticorps, il existe deux types de thrombopénie (Figure 1) :
a) les auto-anticorps : ils sont dirigés contre un antigene plaquettaire
maternel, et le foetus est le sujet passif d'une affection maternelle qui

provoque une thrombopénie.

b) Allo-anticorps : ils sont dirigés contre un antigene plaquettaire feetal absent
des plaquettes maternelles, et le foetus est le sujet actif souffrant des séquelles

d'anticorps produits par les plaquettes de sa mére saine.
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(a) Les auto-anticorps antiglycoprotéing membranaire plaquettaire (par exemple lIbflla) raversent le placenta et se lient aux plaquettes foetales ;
(o) Les anticorps dirigés contre un antigéne plaquettaire absent des plagueties maternelles (par exemple, HPA-1), qui existent naturellement, traversent le

placenta et se lient aux plaquettes foetales positives pour cef antigéne.

Figure 1 : les 2 types de la thrombopénie néonatale

Thrombocytopénie auto-immune :
> Dans la Thrombopénie auto-immune, il faut rechercher des antécédents
évocateurs d’histoire familiale de maladie auto-immune, de consanguinité. Il

faut s’assurer de |'absence de prise médicamenteuse et de l’absence de
contexte infectieux. Il est important de rechercher chez la mere une maladie
auto—-immune associée tel un lupus ou une polyarthrite rhumatoide en faisant

un bilan immunologique complet comportant les facteurs anti nucléaires, les
rhumatoide.

le facteur Une situation particuliere est

anti-DNA natifs,
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représentée par le purpura thrombopénique auto-immun (PTAI). Le risque de
thrombopénie néonatale concerne 15-30 % des nouveau-nés de mere ayant des
antécédents de thrombopénie auto-immune et le risque de forme sévere est
évalué a 5-10%. Dans notre série heureusement que cette forme ne s’est

présentée que dans un seul cas (0.5%).

> La principale complication est représentée par I’hémorragie intracranienne
surtout lors du passage de la filiere génitale au moment de I'accouchement (15).
> Le mécanisme est expliqué par le passage trans—placentaire des auto-anticorps
maternels de type IgG ce qui provoque une thrombopénie chez le foetus. Ces
auto-anticorps peuvent persister dans le sérum maternel au long cours, a
distance de la guérison du PTAI. Il est donc nécessaire de considérer a risque
toute grossesse survenant chez une femme aux antécédents de PTAI. De la
méme facon, il est important de rechercher par l'interrogatoire cet antécédent
chez toute femme enceinte en dehors méme de toute anomalie de la
numération plaquettaire (16). Ces auto-anticorps sont également présents dans
le lait maternel ce qui contre-indique I’allaitement maternel en cas de PTAI chez
la mere (17). Le test de confirmation est le MAIPA (monoclonal antibody
immobilized platelet antigen) test qui recherche la présence d’auto-anticorps

anti-glycoprotéine de membrane plaquettaire chez la mere et le nouveau-né.

> Le traitement comporte en premier I'administration des immunoglobulines
intraveineuses a raison d’l1g/kg/j pendant 2 jours (18).L’association aux
corticoides peut avoir un effet bénéfique. Enfin, la transfusion de plaquettes est
indiguée en cas de thrombopénie sévere. L’évolution de la thrombopénie se fait

généralement vers la guérison sous traitement.
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Thrombocytopénie allo-immune néonatale (NAIT):

» La thrombocytopénie néonatale allo-immune (NAIT) est la principale cause
de thrombopénie chez les NBI sains a terme. Son incidence est de 1
pour 1T 000 a 2 000 naissances, bien qu'elle puisse étre plus élevée.
Elle est signalée chez 40 a 50 % des premiers nés. Elle est causée par
un mécanisme immunitaire d'incompatibilité entre les antigenes
plaquettaires maternels et feetaux, similaire a ce qui se passe avec les
antigenes érythrocytaires dans la maladie hémolytique due a
I'incompatibilité des groupes sanguins : une femme enceinte exposée a
un antigene de surface plaquettaire qui lui manque développera des
anticorps contre celui-ci, qui traverseront le placenta et conduironta la
destruction des plaquettes feetales exprimant un tel antigéne.(19) Dans
certains cas, une suppression simultanée de la mégacaryocytopoiése peut
également se produire.

Les résultats d'une étude de dépistage norvégienne ont démontré que
la sensibilisation maternelle se produit dans la plupart des cas pendant
I'accouchement ou immédiatement apres.(20) Tout antigene plaquettaire
peut étre impliqué dans ce trouble, mais l'antigene plaquettaire humain
(HPA) 1a, qui est présent dans plus de 90 % de la population, est
responsable de la plupart des cas, suivi par HPA-3 et HPA-5. Chez les
femmes  HPA-la-négatives, la possibilité de développement de
I'immunisation est principalement associé a l'antigéne leucocytaire humain

(HLA) DRB3*.
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> La présentation typique est un nourrisson présentant une thrombopénie
modérée a sévere qui développe des saignements cutanés et/ou d'autres
sites, sans autres symptomes, né d'une mere en bonne santé sans
thrombopénie ou antécédents de thrombopénie, accouché sans

particularité.

» En général, les manifestations cliniques surviennent plus tot et sont
plus séveres que celles observées dans les thrombopénies causées par
des auto-anticorps. Des saignements peuvent survenir a n'importe quel
site, mais l'incidence des hémorragies intracraniennes est élevée : elles
ont été signalées dans 10 a 30 % des NBI touchés. On a estimé qu'elles
se développent in utero, ce qui peut entrainent parfois une porencéphalie
ou une hydrocéphalie.(21) La morbidité et la mortalité sont élevées; le
taux de mortalité a été signalé comme étant de 12 a 14 % sans
traitement.(21) Parmi les NBI avec hémorragie intracranienne, 25 % d'entre
eux auront des séquelles neurologiques majeures,(22) bien que le
pronostic soit meilleur chez ceux qui ont recu des soins prénatals

intensifs.

L'établissement des taux d'anticorps maternels dans le sang au cours
du troisieme trimestre semble étre un indicateur de la gravité de la
maladie. Les cas cliniguement plus graves sont causés par HPA-la. |l
existe de nombreuses explications potentielles a cette observation, mais
la plus plausible semble étre liée a la localisation de l'antigene dans le
complexe GPllb/llla (23).1 a été proposé qu'une telle localisation

permettrait ce qui suit:
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a) la glycoprotéine plaquettaire, la sensibilisation des allo-anticorps conduirait
a une destruction plus sévere.

b) puisqu'il s'agit du site de liaison ou le fibrinogéne se lie aux plaquettes, il
peut entrainer une diminution de l'agrégabilité plaquettaire.

c¢) étant donné que l'endothélium vasculaire contient une glycoprotéine de type
llla, des allo-anticorps peuvent s'y lier et provoquer des lésions endothéliales.
Compte tenu de la gravité de la maladie, un diagnostic définitif doit étre posé
le plus tot possible afin d'établir rapidement I' approche thérapeutique la plus

adéquate.

Thrombopénies iatrogenes médicamentaires immuno-allergiques :

> De nombreux médicaments provoquent une thrombopénie, non par leur
toxicité médullaire comme le cas des diurétiques thiazidiques, mais par un
mécanisme périphérique immuno-allergique. Ce mécanisme a été démontré
depuis longtemps pour les purpuras déclenchés par le séromid, ’aspirine et la
quinidine. On pensait initialement que les plaquettes constituaient avec le
médicament un complexe agissant comme un haptene et déclenchant la
synthese des anticorps.

> A I’heure actuelle, deux hypothéses sont retenues, dans la premiere, le
médicament se fixerait d’emblée sur I’anticorps pour adhérer secondairement
a la membrane plaquettaire. Dans la seconde hypotheése on pense plutot que le
médicament se combine avec une protéine plasmatique. Ce complexe se
comporte comme antigene déclenchant la production d’anticorps, et le
médicament se fixerait dans un deuxiémes temps a la surface de la membrane
plaquettaire pour se lier ensuite a I’anticorps, ce qui provoque la destruction

des plaquettes (24).Ce mécanisme immuno-allergique implique une
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sensibilisation  préalable de [I'’organisme, c'est-a-dire une prise
médicamenteuse chez la meére plusieurs jours ou plusieurs semaines avant
I’accouchement. Ce temps de latente est destiné a la fabrication des anticorps,
ainsi lors d’un deuxieme contact avec I’allergene chez la mere notamment avant
I’accouchement ces anticorps de type IgH peuvent étre transmis a un nouveau
né a travers le placenta, et entrainer chez lui une thrombopénie souvent brutale.

Ceci est particulierement en cas de prise de I’aspirine.

> La guérison est rapide en 4-5 jours si le contact avec I’allergene est arrété. Mais
la rechute est immédiate et méme parfois grave en cas de nouveau contact avec
le méme produit ou un produit chimiqguement voisin. Du point de vue
thérapeutique, les immunoglobulines sont efficaces, mais la thrombopénie peut
étre extréme nécessitant parfois une corticothérapie ou une transfusion de

plaquettes ou méme une exsanguino-transfusion.

7. Thrombopénie néonatale associée aux aneuploidies :

> La thrombopénie est observée chez les nouveau-nés atteints de
trisomie 21, de trisomie 18 et de trisomie 13 ainsi que dans le
syndrome de Turner et les triploidies. Dans notre étude par exemple 4
% des nouveau-nés présentant la thrombopénie ont un syndrome poly
malformatif en rapport avec une anomalie chromosomique dont 1% sont
des T 21, les autres ne sont pas diagnostiqués vu leur déces précoce. Bien
que des données utiles proviennent d'une série d'échantillons de sang
feetal qui ont trouvé une fréquence élevée de thrombopénie en

association avec la trisomie 18 (86 %) et la triploidie (75 %) et une
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fréquence plus faible chez Turner (31%), trisomie 13 (31 %) et trisomie
21 (6 %).(25) Bien que la thrombopénie sévere soit rare dans la trisomie
21, une thrombopénie légere est fréquente chez les nouveau-nés
atteints de trisomie 21.Une thrombopénie peut également survenir
avec des trisomies partielles, comme l'isochromosome 18q.(25) Pour les
trisomies 13 et 18, le mécanisme de la thrombopénie n'est pas connu,
bien que I'association fréquente de la thrombopénie avec Ila
polycythémie néonatale, la neutropénie et le RCIU suggere qu'elle est
probablement due a une production réduite de plaquettes et que la
pathogenése peut étre similaire a celle observée dans hypoxie foetale
chronique. plusieurs études récentes ont permis de mieux comprendre

le mécanisme possible de la thrombopénie.

> La thrombopénie chez les nouveau-nés atteints du syndrome de Down
peut se présenter de deux facons. La majorité de ces nouveau-nés
présentent des caractéristiques hématologiques typiques de celles
observées chez les nourrissons chromosomiquement normaux avec RCIU
(neutropénie, thrombopénie et augmentation des normoblastes circulants
avec ou sans polycythémie).(25) Les cellules blastiques ne sont pas
augmentées dans cette situation. Cependant, 10 % des nouveau-nés
trisomiques développent un trouble pré leucémique clonal (myélopoiese
anormale transitoire ; TAM), caractérisé par une augmentation des
myéloblastes et un degré variable de thrombopénie. Dans la plupart des
cas, cela se résout spontanément, mais dans 20 a 30 % des cas aigus
la leucémie mégacaryoblastique (AMKL) se développe a un moment donné

au cours des 5 premieres années de la vie. Des études récentes ont

Dr. ZERIAH OUAFAE 69



La Thrombopenie Neonatale

montré que les nouveau-nés atteints de TAM ont des mutations dans le
facteur clé de transcription des mégacaryocytes GATA1 qui conduisent a
la transcription d'un court ARNm GATA1 (GATAls) et protéine. Les
nourrissons qui progressent de TAM a AMKL ont la méme mutation
GATAT aux deux stades et puisque les mutations GATA1 disparaissent
lorsque TAM/AMKL entrent en rémission, GATAls joue un roéle clé dans
la pathogeneése de la leucémie bien qu'il ne soit clairement pas
entierement responsable de la transformation de TAM en AMKL. Des
études sur le foie feetal humain suggéerent que la trisomie 21 perturbe

['hématopoiese feoetale et prédispose au développement et au maintien

des mutations GATAI.

8. Thrombopénie au cours des leucémies congénitales :

Le diagnostic est généralement évident, devant une hépato splénomégalie
volumineuse. Les hémorragies constituent I’élément de gravité, la confirmation se fait
par le myélogramme. Le traitement consiste en des transfusions de plaquettes :
1UI/5Kg qui deviennent systématiques en cas de purpura extensif et quand les

plaquettes sont inférieures a 10- 20000/ mm3.

9. Thrombopénie héréditaire :

La plupart des thrombopénies héréditaires sont dues a une réduction de la
production de plaquettes secondaire a un développement anormal des cellules
progénitrices hématopoiétiques. Il existe souvent des anomalies congénitales
associées qui peuvent étre utiles pour guider les investigations et établir le

diagnostic. Il y a eu de nombreux progrés récents dans l'identification de la
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base moléculaire d'un certain nombre de ces troubles qui informent a la fois
le diagnostic et la prise en charge des nouveau-nés atteints de thrombopénie
inexpliquée et persistante.
U Bernard-Soulier Syndrome (BSS)

Le BSS peut se présenter pendant la période néonatale, bien que les
saignements ne soient généralement pas graves chez les nouveau-nés.(26) Le
diagnostic est suggéré lorsqu'il existe une thrombopénie |égére a modérée
associée a des plaquettes géantes et a un mode de transmission autosomique
récessif. Le BSS est d a des criteres qualitatifs ou quantitatifs dans le complexe
glycoprotéine (GP) Ib-IX-V.(26) La plupart des mutations se trouvent également
dans les genes GPIbb et GPIX. Le traitement par transfusion de plaquettes est
efficace mais doit étre réservé aux hémorragies mettant en jeu le pronostic

vital, car les patients transfusés peuvent former des allo-anticorps contre GPIb,

GPIX ou GPV.(27)

U Syndrome de Wiskott-Aldrich (WAS)

Le WAS et la thrombopénie liée a I'X sont un spectre de troubles dus
a des mutations du gene de la protéine WAS (WASP) sur le bras court du
chromosome X.(28) Plus de 100 mutations différentes ont été identifiées et
le génotype et le phénotype sont étroitement liés. Le WAS, qui se caractérise
par une microthrombopénie, un eczéma, des infections bactériennes et virales
récurrentes et une propension a développer des maladies auto-immunes, se
présente généralement au cours de la premiere année de vie avec des
problemes de saignement; la plupart des cas ne se présentent pas pendant
la période néonatale, sauf en cas d'antécédents familiaux connus. Les

saignements sont dus a une fonction plaquettaire anormale ainsi qu'a une
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réduction de la survie des plaquettes et a une thrombopénie. Dans la
thrombopénie liée a I'X, les autres caractéristiques cliniques sont absentes

et la thrombopénie est généralement plus légere.

O  Anémie de Fanconi

Bien que se présentant rarement avant la petite enfance, une
thrombopénie a été rapportée chez des nouveau-nés atteints d'anémie de
Fanconi et le diagnostic doit toujours étre envisagé en cas de
thrombopénie néonatale inexpliquée, en particulier s'il existe des
caractéristiques dysmorphiques typiques telles que des malformations de
la peau, du pouce, du visage , ou des yeux, et/ou s'il existe une
consanguinité parentale.(29). Le traitement est rarement nécessaire en
période néonatale. La base moléculaire de I'anémie de Fanconi est
hétérogene et complexe, avec 12 genes différents, identifiés a ce jour.

Q Thrombopénie amégacaryocytaire avec synostose radio ulnaire
(ATRUS)

L'ATRUS se présente a la naissance avec une thrombopénie sévere, une
absence de meégacaryocytes médullaires et une synostose radio ulnaire ; les
nourrissons affectés peuvent également avoir une clinodactylie et des acétabules

peu profonds. Deux familles montrent que I'ATRUS est causé par des mutations

du gene HOXAT11.
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Q Thrombopénie amégacaryocytaire congénitale (CAMT)

La CAMT se présente presque toujours au cours de la période néonatale
puisque le nombre de plaquettes est généralement < 20 000 a la naissance.
La plupart des bébés touchés ont des pétéchies et/ou d'autres signes de
saignhement et des anomalies physiques sont présentes chez environ 50 % des
enfants.(30) la myélodysplasie se développant plus tard dans [|' enfance. Les
épisodes hémorragiques chez les nouveau-nés atteints de CAMT sont traités
par transfusion de plaquettes; La greffe de cellules souches est curative pour
les patients atteints d'une maladie grave ou d'aplasie. La CAM est autosomique
récessive et causée, chez la plupart des patients, par des mutations de c-mpl
89-92 entrainant une réduction du nombre de mégacaryocytes et de leurs

progéniteurs.

U Syndromes des plaquettes géantes

Des rares syndromes des plaquettes géantes peuvent s'‘accompagner
d'une thrombopénie au cours de la période néonatale ou chez le foetus, y
compris l'anomalie de May-Hegglin qui se caractérise par une thrombopénie,
des plaquettes géantes et des corps d'inclusion leucocytaires de type Dohle.La
thrombopénie peut développer in utero et I'anomalie est due a des mutations
du gene MY H9 sur le chromosome 22q qui code pour la chaine lourde A
de la myosine non musculaire. Des mutations MY H9 sont également observées
dans deux autres syndromes plaquettaires géants, le syndrome de Fechtner et

le syndrome de Sébastian.(31)
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Q Syndrome de Kasabach-merritt

Il se présente généralement au cours de la période néonatale avec
une thrombopénie profonde accompagnée d'une anémie
micro-angiopathique, d'une CID et d'une lésion vasculaire en expansion. La
thrombopénie dans ce syndrome est principalement due au piégeage des
plaquettes sur l'endothélium de I'hémangiome, mais est exacerbée dans
certains cas par le développement d' une DIC.(31) Si nécessaire, un
traitement aux stéroides a suivi par l'interféron et/ou la vincristine est
efficace dans plus de 50 % des cas, méme si la mortalité, méme dans

des séries assez récentes, est de 20 a 30 %.
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10. Les thrombopénies périphérigues non immunes :

Coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD) :

C’est une coagulopathie de consommation secondaire a une lésion initiale de
I'endothélium vasculaire associée a une activation systémique et excessive de
médiateurs de la coagulation, du facteur tissulaire, et la libération de cytokines
inflammatoires. Ceci entraine la formation de microthrombi au sein desquels il existe
une consommation excessive des plaquettes mais aussi des différents facteurs de la
coagulation. Elle est rencontrée dans de nombreuses situations cliniques a savoir
I’acidose et I’hypoxie tissulaire dans le cadre de I'asphyxie périnatale, le sepsis,
I’hypothermie, [’hyperthermie, I’entérocolite ulcéro-nécrosante, l’inhalation de

liguide amniotique méconial, le syndrome de détresse respiratoire aigu (32).

Un syndrome de consommation peut se voire également en cas d’hémangiomes
géants profonds ou superficiels réalisant le syndrome de Kasabach Meritt. La
thrombopénie est sévere surtout lors des 3 premiers mois de vie. Le traitement repose
sur les corticoides ou l'interferon alpha. En cas d’hémangiomes persistants, on a

recourt a la chirurgie, I’embolisation, ou ’irradiation (31,32).

Le bilan d'hémostase comportant le temps de prothrombine, le temps de
céphaline activé, le taux de fibrinogene, le dosage des facteurs de la coagulation, des
produits de dégradation de la fibrine, et des D dimeres confirme l'existence de la
CIVD.

L'évolution de la thrombopénie suit de facon parallele les anomalies

d'hémostase et sa correction s'effectue a distance apres traitement de I'étiologie.
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Consommation locale des plaquettes :

Cette entité peut se voir dans plusieurs situations.

Q Dans le cadre d’un angiome :

La thrombopénie s’associe le plus souvent a une diminution du fibrinogene et
a une schizocytose avec hémolyse, qui doit étre soigneusement recherchée sur lame,
en sachant que la plupart des compteurs ne différencient pas les fragments des
globules rouges, des plaquettes, car ils ont le méme volume. De ce fait, la
thrombopénie peut passer inapercue en I'absence de contréle au microscope. Le
diagnostic est évident si I’angiome est visible, si non il devra s’appuyer sur une
imagerie attentive car il peut exister un syndrome hémorragique grave exigeant des

gestes rapides en particulier une embolisation (32).

(| Au cours des thromboses étendues (33) :

La consommation locale des plaquettes résulte de thrombose étendue telle que
la thrombose des veines rénales par exemple. Un tableau de ce type doit entrainer un
bilan a la recherche d’un déficit congénital en un inhibiteur de la coagulation. La
thrombose des veines rénales complique le plus souvent les états de déshydratation
séveres, elle se manifeste brutalement par un tableau associant une hématurie, un
état de choc, une insuffisance rénale et 'augmentation du volume d’un ou des deux
reins. Le pronostic dépend de I'unilatéralité ou de la bilatéralité des lésions, de leur
nature et des résultats de I'UIV. Le traitement comporte la répartition des troubles

hydro-électrolytiques, I’héparine et les fibrinolytiques.
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L’hypothermie :

La thrombopénie peut apparaitre au cours de I’hypothermie provoquée lorsque la
température est inférieure a 25°C. Elle résulte d’une séquestration plaquettaire qui se
produit en particulier dans le foie et la rate, cette thrombopénie disparait apres retour

de la température a la normale (34).

Les cardiopathies congénitales :
Au cours des cardiopathies congénitales cyanogenes, une thrombopénie est assez

fréquente quand il existe une polyglobulie avec production médullaire.

L’exsanguino-transfusion :
La thrombopénie peut accompagner une exsanguino-transfusion réalisée avec du
sang conservé, elle est dans ces cas liés a la pauvreté en plaquettes du sang conservé,

elle ne dure réduire que quelques jours.

La photothérapie :
Une thrombopénie modérée a été signalée chez les prématurées ictériques soumis a
la photothérapie par la lumiéere bleue. Elle est probablement due a une action directe

de la photothérapie sur les plaquettes.

Troubles métaboliques :
La thrombopénie est une caractéristique courante de certaines erreurs innées
du métabolisme, y compris l'acidémie propionique, méthylmalonique et

isovalérique et la maladie de Gaucher.

Dr. ZERIAH OUAFAE 77



La Thrombopenie Neonatale

100%

90% -

80% -

70% -

0, .
60% Thrombopénie

autoimmune

50% - et s
Incompatibilité FM

40% -
B SFC ( HTA garvidique +++)

30%

B Prématurité
20% -

L'asphyxie périnatale
10% -

m L'infection néonatale

0% T T T T

3 5 5 5
2 N & N
& 2> 2> D
S Q Q Q
S A
D A e?‘ &
o S <°
o3 ¥ N N
O & S
o3 » &
C o
o
Q?'
S
?y
&
Q‘O

Figure 3 : Graphigue comparatif de la fréquence des principales étiologies de la

thrombopénie néonatale selon différentes études
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Figure 2 : L’orientation étiologique devant une thrombopénie néonatale
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VI. SUR LE PLAN THERAPEUTIQUE :

Les indications thérapeutiques comportent des incertitudes du fait de I'imprécision
résiduelle de la physiopathologie et de I'imprécision évolutive. Elles varient en
fonction de la clinique, de la sévérité de la thrombopénie et sa durée et de son
étiologie. Différents moyens thérapeutiques ont été décrits dans la littérature.

L’efficacité de certains a fait sa preuve, cependant pour d’autre elle reste discutée.

1- Traitement curatif :

1.1- Les antibiotiques :

En I’absence habituelle d’identification du germe responsable, I’antibiothérapie
doit étre active sur les trois germes les plus fréquemment en cause a savoir E. coli,
Strep B et Listeria. Le traitement initial associe une triple antibiothérapie qui sera
adapté apres les résultats de I’antibiogramme. La durée du traitement est de 10 jours
en dehors d’une localisation méningée. Dans ce dernier cas, la durée est prolongée
sur 15 a 21 jours (35).

1.2- La corticothérapie :

La corticothérapie, apres vérification du myélogramme, a la dose de 2mg/kg/j
de prédnisone orale a un role hémostatique certain en diminuant la perméabilité
capillaire et un effet possible et discuté sur la remontée du taux plaquettaire, mais la
durée de la thrombopénie n’est probablement pas modifiée. Par ailleurs, les
corticoides agissent également par diminution de la synthese des anticorps,
I'interférence entre l'union Ag-Ac et l'inhibition de la séquestration splénique
sensibilisée cependant la cortico-résistance reste un probleme. Il n’existe pas de

consensus sur la durée et la posologie des traitements corticoides (36).
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1.3- Les immunoglobulines :

Les immunoglobulines par voie intraveineuse sont principalement utilisées dans
les thrombopénies immunes ou lors de thrombopénie de découverte inopinée tardive
sans syndrome hémorragique. Leurs efficacités rapides en 12 a 48 heure n’est pas
constante et cela quelque soit le schéma thérapeutique utilisé (0,4 g/Kg/j pendant 5
jours ou 1 g/kg/j pendant 2 jours) (36).

1.4- L’exsanguino-transfusion :

Elle sera réalisée idéalement avec du sang compatible du point de vue
érythrocytaire et HPA-1a négatif, elle apporte des plaguettes compatible non
sensibilisées, elle permet de soustraire les anticorps antiplaquettaires transmis par la
mere, elle corrige une éventuelle anémie, et lutte contre I’hyper bilirubinémie.

Ses indications pour Shulman (37) sont : un syndrome hémorragique cutané
extensif et ou viscéral ; une thrombopénie inférieure a 30000/mm3 a la naissance
s’aggravant dans les heures suivantes. Elle est toujours efficace sur le syndrome
hémorragique : la remontée plaquettaire est peu spectaculaire autour de 60G/L.
habituellement la récidive est rapide apres I’exsanguino-transfusion en 24-48 heures.
Ceci est du au fait que 55% des Ig étant extravasculaires persistent malgré
I’exsanguino-transfusion et détruisent les plaquettes transfusées lorsqu’elles ne sont
pas compatibles sur le plan des antigenes plaquettaires (37).

1.5- La transfusion de produits sanguins labiles :

1.5.1- Indications de transfusion néonatale de globules rouges :

L’indication a la transfusion est posée devant un ensemble d’arguments visant
a assurer un transport d’oxygene de sécurité vers les tissus. Elle dépend ainsi a la fois
de I’écart des parametres hématologiques (hémoglobine, hématocrite) aux valeurs de
référence pour I’age gestationnel et postnatal et surtout, de la présence ou non de

signes de mauvaise tolérance clinique, de la pathologie et des facteurs de risque
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associés, de la rapidité de I'installation de ’anémie et de la possibilité de régénération
médullaire. L’indication ne doit en aucun cas étre posée dans le but de maintenir un
chiffre d’hémoglobine.

Il est difficile d’établir des seuils en dessous desquels la transfusion est
nécessaire, on peut proposer de retenir a titre indicatif des seuils au-dela desquels
une transfusion de CGR n’est, a priori, pas indiquée (38) :

* 12 g/dl d’hémoglobine au cours de la période initiale ;
* 10 g/dl d’hémoglobine au cours des deux premieres semaines de vie ;

* 7 g/dl d’hémoglobine (avec réticulocytose supérieure a 100 000/mm3) par la suite.
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Recommendations for red blood cell (RBC) transfusions

RBC transfusions should be considered in newborn infants in the following specific clinical situations:

+ Hypovolemic shock associated with acute blood loss

+ Hematocrit between 30% and 35% or hemoglobin concentration between 100 g/L and 120 g/L in extreme illness conditions for which RBC transfusion may
improve oxygen delivery to vital organs

+ Hematocrit between 20% and 30% or hemoglobin concentration between 60 g/L and 100 g/L, and the infant is severely ill and/or on mechanical ventilation with
compromised oxygen delivery

+ Hematocrit falling (20% or less) or hemoglobin concentration (60 /L or less) with a reticulocyte count of 100 to 150-10%/L or less (suggesting low plasma
concentration of ervthropoietin), and if the following clinical signs are present: failure to thrive or no weight gain, tachycardia more than 180 breaths/min,
respiratory signs including tachypnea and supplemental oxygen needs, and lethargy (12,51)

2001

Table I - Guidelines for packed red blood cell transfusion in the NICU.

1. Acutely bleeding infant.

[S5]

Infants with severe cardiopulmonary disease [high frequency ventilation (HFV), nitric oxide (NO), fractional inspired oxygen (FiO,)
>50%, mean airway pressure (MAP) >8 cm], transfuse for haematocrit <40%.
3. Infants with moderate cardiopulmonary disease [MAP 6-8 cm, FiO, >35%]. transfuse for haematocrit <35.

Infants with mild residual lung disease [mechanical ventilation with low settings, MAP <6 cm, nasal continuous positive airway
pressure (NCPAP) with FiO, <35%, diuretic therapy, bronchodilator therapy, significant apnoea or bradycardia >10 episodes in 24
hours or >2 episodes requiring bag-mask ventilation], transfuse for haematocrit <30%.

5. Infants with congenital heart disease, transfuse for haematocrit <40%.

6. Instable growing infants, transfuse for haematocrit <23% if reticulocyte count <5%. Consider transfusion for haematocrit <30% if
patient with increased severity of apnoea, bradycardia, desaturations (ABD), sustained tachycardia (>180 bpm), sustained tachypnoea
(>80), poor weight gain (<10 g/day in prior 4-day period with adequate calorie intake), pre-operative, post-operative.

Blood Transfus 2011;9:86-94 DOI 10.2450/2010.0031-10

2011

Figure 3 : Les indications de la transfusion sanquine chez le nouveau né
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1.5.2- Transfusion néonatale de plasma frais congelé (PFC)

Comme pour tous les produits dérivés du sang, l'inquiétude concernant
I’apparition de risques transfusionnels nouveaux et la diminution des dons de sang,
ont renforcé la nécessité de mieux définir les situations nécessitant la prescription de
plasma frais. Le sepsis sévere, I’anoxie périnatale, ’anémie profonde, notamment en
cas d’hémorragie foeto-maternelle ou le retard de croissance sévere d’origine
placentaire, sont les situations a risque d’induire une coagulopathie grave de
consommation chez le nouveau-né. Comme chez I’adulte, la transfusion de PFC n’est
recommandée chez le nouveau-né (39) qu’en cas d’association d’une hémorragie
aigué ou d’un geste a risque hémorragique et d’une anomalie profonde de
I’hémostase (fibrinogéne < 1 g/dl, plaguettes < 50 000/mm3, TP < 40 % et TCA= 1,5
a 1,8 fois le témoin), parallelement au traitement de la cause, excepté chez le
prématuré d’age gestationnel inférieur a 29 SA en détresse vitale.

En effet, chez le grand prématuré, sans qu’une relation de cause a effet n’ait pu
étre parfaitement démontrée, la survenue d’une hémorragie intracranienne est
associée aux troubles de la crase sanguine. Par conséquent, la transfusion de PFC est
discutée méme en I’absence de syndrome hémorragique clinique, lorsque les facteurs
de coagulation sont inférieurs a 20 %. La regle est de transfuser des PFC iso-groupes
ABO ; dans le cas ou ils seraient indisponibles les regles de compatibilité doivent tenir
compte des anticorps, anti-A ou anti-B, apportés par le plasma. En cas de transfusions
répétées l'utilisation de PFC sécurisés issus du méme don est a privilégier (40).

1.5.3- La transfusion de plaquettes compatibles :

1.5.3.1- La transfusion de plaquettes maternelles :

Un délai de 24 heures est nécessaire pour obtenir des plaguettes maternelles,
le temps de réaliser le bilan sérologique, d’organiser la cytaphérése et de préparer les

plaquettes.
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Le bilan a effectuer avant le prélevement est celui de tout donneur de
cytaphérese, en cas de pathologie cardio-vasculaire maternelle, la cytaphérése est
également contre indiquée.

Les plaquettes sont lavées afin que les anticorps antiplaquettaires ne soient
pas transfusés en méme temps, et resuspendues dans un milieu riche en albumine.

(41).

1.5.3.2- Autres produits plaquettaires :

Il existe deux types de concentrés plaquettaires (CP) : le CP standard (CPS) qui
provient de I’extraction in vitro de I’ordre de 50 % par rapport a un culot plaquettaire
d’aphérese (CPA) frais le produit décongelé est périmé au bout de 6 heures. Dans
d’autres pays, les possibilités thérapeutiques dépendent étroitement de la
disponibilité locale en donneurs de phénotype HPA-1a négatif.

1.5.3.3- Indications néonatales de la transfusion de concentrés plaquettaires

Les indications et le type de CPA a transfuser dépendent du risque

hémorragique de la pathologie en cause.

Dr. ZERIAH OUAFAE 85



La Thrombopenie Neonatale

%+ Thrombopénies immunes :

> En cas de thrombopénie immune liée a un purpura thrombopénique auto-
immun maternel, le risque hémorragique est faible (1 a 3 % pour ’hémorragie
intracranienne), il se situe surtout au moment de la naissance. Une simple
surveillance suffit souvent (le nadir de la cytopénie survient vers le 3éme a 5éme
jour, avec une normalisation en quelques jours ou semaines.

> En cas d’hémorragie ou d’accouchement traumatique (avec thrombopénie < 30
000/mm3), le traitement consiste en la perfusion d’immunoglobulines
intraveineuses associées ou non a une corticothérapie. La transfusion de
plaquettes est peu ou pas efficace, du fait de leur destruction rapide. Dans les
cas les plus graves, une EST est indiquée (42)

> En cas de thrombopénie par allo-immunisation foeto-maternelle, I'atteinte
foetale peut étre sévere et survenir a tout moment de la grossesse. Cette atteinte
est majorée lors de grossesses successives. Une transfusion in utero est parfois
nécessaire. Le risque est I’hémorragie intracranienne (15- 20 %), qui peut
survenir en période anté- ou postnatale. Ce risque est d’autant plus élevé qu’il
existe un antécédent de saignement intracranien dans la fratrie. La
thrombopénie régresse en une dizaine de jours avec la disparition des anticorps
maternels. Différents antigenes plaquettaires sont impliqués. L’allo-
immunisation anti-HPAS5b semble plus sévere que I’allo-immunisation anti-
PHA1a.
Les indications de transfusion plaquettaire dans cette pathologie sont
représentées par une thrombopénie inférieure a 30 000/mm3 durant les 24
premieres heures, et/ou une hémorragie. En cas de thrombopénie < 50

000/mm3 sans signe hémorragique, la transfusion est discutée, de méme que
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la perfusion d’immunoglobulines. Les CPA seront d’origine maternelle, irradiés
et déplasmatisés ou, en cas de donneur non maternel, phénotypés, CMV
négatifs (si la mere est CMV négatif ou inconnu), irradiés ; en cas

d’indisponibilité ou dans les cas séveres il faut avoir recours a une EST (42).

4+ Thrombopénies non immunes :

> En I’absence de facteur de risque hémorragique (CIVD, anoxie périnatale), le
seuil de transfusion plaquettaire prophylactique est de 20 000/mm3, il est
remonté a 50000/mm3 lorsqu’est présent un de ces facteurs de risque. En cas
de geste invasif (ponction lombaire) ou de chirurgie mineure le seuil admis est
de 50000/mm3, élevé a 100 000/mm3 en cas de chirurgie majeure. En cas de
syndrome hémorragique la notion de seuil intervient moins. En cas de CIVD, la
transfusion de CPA sera effectuée si la thrombopénie est inférieure a 50
000/mm3 (43).

> Dans les situations, rares, de thrombopénie héréditaire par anomalie de

production, les indications sont a discuter au cas par cas.

TABLE 3. PLT transfusions for the
thrombocytopenia of prematurity”

Maintain > 50 x 10° to 100 x 10%L PLTs for significant bleeding

Maintain > 50 x 10%L PLTs for invasive procedures

Maintain > 20 x 10%L PLTs prophylactically for clinically stable
neonates

Maintain > 50 x 10° to > 100 x 10%/L PLTs prophylactically for
clinically unstable neonates

* Words in italics must be defined locally. For example, consider
bleeding site and extent, degree of prematurity, and underlying
medical condition.

Strauss RG. 7ransfusion 2008

Figure 4 : Les indications de la transfusion plaquettaire chez le nouveau né prématuré
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1.6- Les facteurs de croissance hématopoiétiques :

La diminution de la production plaquettaire provoque ou contribue aux
plusieurs épisodes de thrombopénie néonatale, les facteurs de croissance
thrombopoiétique, tels que Tpo et l'interleukine 11 (IL-11), peut améliorer Ila
thrombopénie et fournir une alternative aux incertitudes entourant la transfusion de
plaquettes.

1.6.1- Thrombopoiétine :

C'est le régulateur majeur de la production de plaquettes chez ’'Homme, y
compris les nouveau-nés (44). La recombinante humaine (rh) Tpo stimule le
précurseur des mégacaryocytes et des cellules progénitrices des nouveau-nés a
terme et prématurés (45). Cependant, des données récentes montrent également que
les nouveau-nés de tous les ages gestationnels produisent la Tpo endogene, ils
semblent produisent des quantités de Tpo sub-optimale en réponse a une
thrombopénie (44), suggérant que rhTPO peut avoir un réle dans le traitement des
thrombopénies néonatales. Toutefois, l'application clinique de rhTPO semble
susceptible d'étre limitée par le développement d’anticorps neutralisant et par le
retard de six a sept jours apres l'administration avant I’augmentation du taux de
plaquettes, un temps de latence au cours duquel de nombreuses thrombopénies
néonatales permettra de se résoudre.

1.6.2- Interleukine-11 [161] :

L’interleukine-11 stimule la production de plaquettes a partir des
mégacaryocytes. En modeles animale, I'lL-11 a des bénéfices de survie au cours sepsis
et des lésions intestinales (I’entérocolite nécrosante). l.Robert et al (46) ont montré
que I'lL-11 stimule les mégacaryocytes du nouveau-né a terme et prématurés, et le
taux d’IL-11 endogéne est significativement élevé chez les nouveau-nés atteints de

sepsis et entérocolite nécrosante, ce qui suggere que I'lL-11 est intimement impliquée
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dans la réponse inflammatoire des cytokines dans ces conditions. Par conséquent le
traitement par rhlL-11 au cours de septicémie néonatale et NEC aurait le potentiel
d'améliorer la thrombopénie tout en bénéficiant des conditions sous-jacentes.

** La prévention occupe une place importante dans la prise en charge de la
thrombopénie néonatale par la surveillance lors de la grossesse du taux
plaquettaire maternel et foetal, une numération systématique de dépistage doit
étre pratiquée. Il ne faut pas négliger une thrombopénie méme modérée au
début, et lorsqu’elle est confirmée, il faut considérer que la grossesse est a
risque, la surveiller et la traiter en évaluant le double risque, maternel et feetal.
D’autre part, la connaissance du taux foetal des plaquettes permet en cas de
thrombopénie séveére, d’opter pour un accouchement par césarienne pour
minimiser le risque hémorragique pour I’enfant.

Le sérum maternel peut étre étudié pour déterminer la présence d’anticorps
réactifs avec I’antigene immunitaire, essentiellement quand un enfant dans la
fratrie a déja été atteint, surtout que la production d’auto-anticorps peut
persister méme apres guérison apparente par correction de la thrombopénie,
principalement apres splénectomie.

La Surveillance échographique au cours de la grossesse a partir de la 20eme SA
permet le diagnostic d’une éventuelle porencéphalie congénitale, d’une
hydrocéphalie ou d’une leucomalacie et de poser I'indication d’une césarienne

préventive.
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VII. SUR LE PLAN EVOLUTIF :

** La majorité des problémes hémorragiques observés chez les nouveau-
nés seront la conséquence de troubles acquis tels que le sepsis ou la
CIVD, en particulier ceux liés a la consommation secondaire de plaquettes
ou de facteurs de coagulation. Parfois, cela peut se manifester par une
hémorragie majeure, par exemple pulmonaire ou gastro-intestinale. Des
saignements mineurs chez ces nourrissons peuvent se manifester
uniquement par des sécrétions endotrachéales tachées de sang, ou un
léger suintement de la bouche ou du nez, des trainées de sang dans
les sécrétions nasogastriques ou un suintement plus long que prévu des
sites utilisés pour prélever des échantillons de sang. Ces formes de
saignements sont tres fréquentes chez les nouveau-nés malades et
peuvent étre négligées ou considérées comme cliniguement peu
importantes, en particulier dans le contexte de modifications mineures
de la numération plaquettaire ou des tests de coagulation.

D)

* Il est également reconnu depuis longtemps par les cliniciens que le

L)

risque de saignement varie considérablement chez les nouveau-nés malgré
des degrés similaires de thrombopénie. Le risque de saignement semble
étre plus élevé, par exemple, chez les nouveau-nés atteints de NAIT et
chez ceux atteints de septicémie ou de NEC, en particulier ceux nés au

tout début de la gestation.
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* Jusqu'a récemment, il y avait trés peu de preuves permettant de mesurer
avec précision le risque de saignement chez des nouveau-nés individuels
ou des groupes de nouveau-nés (par exemple, ceux avec RCIU). Nous
avons réalisé une enquéte observationnelle prospective détaillée sur plus
de 169 nouveau-nés gravement thrombopéniques dans 7 unités de soins
intensifs néonatals différentes dans le sud et l'est de I'Angleterre (I'étude
PlaNeT) pour aider a définir des mesures objectives du risque de
saignement en fonction de la cause de la thrombopénie.(47) Des
hémorragies majeures sont survenues chez 13 % des nouveau-nés
gravement thrombocytopéniques (HIV 53 %, pulmonaires 26 %, rénaux 11
%, autres 10 %), la grande majorité affectant les nouveau-nés de moins
de 30 semaines de gestation a la naissance (84 %). L'étude PlaNeT
confirme les données antérieures selon lesquelles la septicémie et I'ECN
sont un diagnostic sous-jacent courant chez les nouveau-nés
thrombocytaires qui saignent, contrairement a l'absence d'hémorragie
majeure chez les nouveau-nés présentant une thrombopénie secondaire
a un RCIU ou a une hypertension induite par la grossesse, malgré une
thrombopénie sévere.

D)

* Ces résultats alors rejoignent ceux observés dans notre série ; dont le risque

L)

de la survenue des complications hémorragiques dépend de la gravité de la
thrombopénie d’une part et la cause sous jacente d’autre part. Et la chose qui
explique ce taux de déces aux alentours de 45% de nos patients dont 20 % en
rapport avec ces complications ; c’est que l'infection néonatale et la
prématurité constituent les principales causes sous jacentes de la survenue de

la thrombopénie dans notre série concordant avec les données de la littérature.
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CONCLUSION
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La thrombopénie néonatale représente I'anomalie d'hémostase du nouveau-né la plus
fréquente. Elle est définie par un chiffre de plaquettes inférieur a 150 000/mm3 et le
risque d'hémorragies séveres ante, per et/ou post-natales est majeur pour un taux

inférieur a 20 000.

La thrombopénie est un probleme courant chez le nouveau-né, en particulier
chez les prématurés.

Les étiologies sont multiples, la recherche d’une pathologie maternelle préexistante
ou contemporaine de la grossesse oriente initialement la démarche diagnostique et

étiologique.

La principale complication est le saignement notamment [’hémorragie
intracranienne. Cette derniére est souvent a I’origine des séquelles neurosensorielles
graves ou de déces. Ainsi une collaboration et une prise en charge multidisciplinaire
en cours de grossesse et a I'accouchement entre I’équipe obstétricale, le pédiatre et

les hématologues sont indispensables et permettent une démarche parfois préventive.

Les études futures devraient définir plus clairement la limite inférieure de
sécurité pour la numération plaquettaire au sein de ces différents groupes de
nouveau-nés, parallelement a la définition des nouveau-nés qui bénéficieront

de la transfusion de plaquettes.
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RESUME

Notre travail a porté sur I'étude rétrospective a propos de 200 cas de
thrombopénie survenant durant la période néonatale, hospitalisés au service de
Réanimation Néonatale et Néonatologie de CHU HASSAN Il de Fes, durant une
période de 12 mois s’étalant du ler Janvier 2020 au 31 Décembre 2020. Dont
L’objectif était de déterminer le profil épidémiologique, diagnostique,
étiologique, thérapeutique et évolutif de cette pathologie.

Durant la période d’étude, on a colligé 200 cas de thrombopénie néonatale
ce qui représente 28 % des nouveau-nés hospitalisés. La consanguinité a été
trouvée chez 15.5 % des cas, le sexe ratio est de 2.27, elle est plus représentée
chez les prématurés (58.5%). L’hypotrophie est rencontrée chez 64.5 % ; dont
90.6 % étaient des prématurés. 67% des grossesses étaient suivies; marquées par
une DG chez 7.5%, une PE chez 16.5%, une infection maternelle chez 40.5 % avec
un cas de PTI maternel 0.5%.Par ailleurs 80.4 % n’ayant pas de groupage maternel,
et 58.4 % des cas sans profil sérologique.

L’age de survenue prédomine au cours des 3 premiers jours de vie dans
62%.La détresse respiratoire, la prématurité, la souffrance néonatale,
I’hypotrophie, I'ictére et les urgences chirurgicales sont les principaux motifs

d’hospitalisation.

Sur le plan biologique : 10.4 % présentaient une thrombopénie trés sévere
contre 12.9% sévere et 77% modérée. Les autres perturbations hématologiques
observées sont une leucopénie chez 6 %, 11 % avaient une hyperleucocytose et

22.5 % ayant une anémie associée. Le test de Combs direct était positif chez 3 %.
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Les étiologies étaient dominées par l'infection néonatale dans 48.5 %, la
prématurité dans 19 %, ’asphyxie périnatale dans 13.9 %, la SFC avec un RCIU en
rapport avec une HTA gravidique a été notée dans 9.4% et en rapport avec une
DG dans 2%, I'incompatibilité feeto-maternelle dans 6% et la thrombopénie auto-

immune dans 0.5%.

Les complications sont représentées par une hémorragie alvéolaire chez
10.4%, une hémorragie cérébrale chez 4.5%, une hémorragie digestive chez 2 cas
(1%) et un hématome surrénalien chez 1 cas (0.5%).L’évolution était favorable

chez 55% alors que 45% sont décédés.

La thrombopénie néonatale est une pathologie fréquente et grave
nécessitant une connaissance et une collaboration entre I’équipe obstétricale et
de néonatologie afin de mettre en place une démarche étiologique, préventive et

une prise en charge précoce.
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ABSTRACT
Our study has focused on the retrospective study of 200 cases of neonatal
thrombocytopenia of the newborn hospitalized in the NICU of CHU Hassan Il of Fez,
during a period of 12 months ranging from 1 January 2020 to 31 December 2020.
The objective of our study was to determine the epidemiological, diagnostic,

etiological, therapeutic and evolutionary profile of this pathology.

During the study period, there were 200 cases of neonatal thrombocytopenia
which represents 28 % of hospitalized neonates. Consanguinity was found in 15.5 %
cases, the sex ratio is 2.27, and it is more represented in premature babies (58.5%).
Hypotrophy is encountered in 64.5%; of which 90.6% were premature. 67% of
pregnancies were monitored; marked by a DG in 7.5%, a PE in 16.5%, and a maternal
infection in 40.5% with a case of maternal ITP 0.5%. Moreover 80.4% having no

maternal grouping, and 58.4% of cases without serological profile.

The age of onset predominates during the first 3 days of life in 62%. Respiratory
distress, prematurity, neonatal suffering, hypotrophy, jaundice and surgical

emergencies are the main reasons for hospitalization.

Biologically: 10.4% had very severe thrombocytopenia against 12.9% severe and
77% moderate. The other hematological disturbances observed are leukopenia in 6%,
11% had hyperleukocytosis and 22.5% with associated anemia. The direct Combs test

was positive in 3%.
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The etiologies were dominated by neonatal infection in 48.5%, prematurity in
19%, perinatal asphyxia in 13.9%; CFD with IUGR related to pregnancy-induced
hypertension was noted in 9.4% and related to DG in 2%, fetomaternal incompatibility

in 6% and autoimmune thrombocytopenia in 0.5%.

Complications are represented by alveolar hemorrhage in 10.4%, cerebral
hemorrhage in 4.5%, digestive hemorrhage in 2 cases (1%) and adrenal hematoma in

1 case (0.5%). The evolution was favorable in 55% then that 45% died.

Neonatal thrombocytopenia is a frequent and serious pathology requiring
knowledge and collaboration between the obstetrical and neonatology team in order

to set up an etiological, preventive approach and early management.
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