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PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie
Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

5. Mai et Octobre 1981

6. Pr. BOUZOUBAA Abdelmaijid Cardiologie

7. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
8. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

9. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vascita
10. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
11. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

12. Mai et Novembre 1982

13. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
14. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
15. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

16. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

17. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie



Novembre 1983

18. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie

19. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie

20. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

21. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie

22. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie

Décembre 1984

23. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie

24. Pr. EL GUEDDARI Brahim EI Khalil Radiothérapie

25. Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

26. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
27. Pr. NAJI M'Barek  * Immuno-Hématologie

28. Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

29. Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

30. Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
31. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

32. Pr. IHRAI Hssain  * Stomatologie et Chirurgie kiloo-Faciale
33. Pr. IRAQI Ghali Pneumo-phtisiologie

34. Pr. KZADRI Mohamed Oto-Rhino-laryngologie
Janvier, Février et Décembre 1987

35. Pr. AJANA Al Radiologie

36. Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale
37. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE Gastro-Entéogie

38. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumo-phtisie

39. Pr. EL HAITEM Naima Cardiologie

40. Pr. EL MANSOURI Abdellah* Chimie-Toxicologie Expese
41. Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
42. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie

43. Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

44. Pr. OHAYON Victor* Médecine Interne

45. Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988

46. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatuig|

47. Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

48. Pr. FAIK Mohamed Urologie

49. Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie
50. Pr. TOLOUNE Farida* Médecine Interne
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

51. Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne

52. Pr. AOUNI Mohamed Médecine Interne

53. Pr. BENAMEUR Mohamed* Radiologie

54. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali Cardiologie

55. Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale
56. Pr. CHKOFF Rachid Urologie

57. Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

58. Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique



59. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
60. Pr. SEDRATI Omar*
61. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
62. Pr. AL HAMANY Zaitounia

63. Pr. ATMANI Mohamed*

64. Pr. AZZOUZI Abderrahim

65. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
66. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

67. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

68. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif

69. Pr. BENSOUDA Yahia

70. Pr. BERRAHO Amina

71. Pr. BEZZAD Rachid

72. Pr. CHABRAOUI Layachi
73. Pr. CHANA El Houssaine*
74. Pr. CHERRAH Yahia

75. Pr. CHOKAIRI Omar

76. Pr. FAJRI Ahmed*

77. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
78. Pr. KHATTAB Mohamed

79. Pr. NEJMI Maati

80. Pr. OUAALINE Mohammed*

81. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

82. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

83. Pr. AHALLAT Mohamed

84. Pr. BENOUDA Amina

85. Pr. BENSOUDA Adil

86. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
87. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
88. Pr. CHRAIBI Chafiq

89. Pr. DAOUDI Rajae

90. Pr. DEHAYNI Mohamed*

91. Pr. EL HADDOURY Mohamed
92. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
93. Pr. FELLAT Rokaya

94. Pr. GHAFIR Driss*

95. Pr. JIDDANE Mohamed

96. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
97. Pr. TAGHY Ahmed

98. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

99. Pr. AGNAOU Lahcen

100Pr. AL BAROUDI Saad

101 Pr. BENCHERIFA Fatiha

102. Pr. BENJAAFAR Noureddine
103. Pr. BENJELLOUN Samir
104. Pr. BEN RAIS Nozha

Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Gérade
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, SaRublique et Hygiene
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologieh&rétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique



105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CAOQOUI Malika
CHRAIBI Abdelmijid
EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*

ERROUGANI Abdelkader

ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOQOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

ép. BELKHADIR

Biophysique
Endocrinologie et Maladi&#taboliques
Gynécologie Obgigue
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecine Inter
Chirurgie Cardio- Vaslkaire
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétuig

Traumatologie — Orthtipé
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réaation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolagi
Gynécologie Obstétrique



152. Pr. HASSOUNI Fadil

153. Pr. HDA Abdelhamid*

154. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
155. Pr. IBRAHIMY Wafaa

156. Pr. MANSOURI Aziz

157. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

158. Pr. RZIN Abdelkader*

159. Pr. SEFIANI Abdelaziz

160. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

161. Pr. AMIL Touriya*

162. Pr. BELKACEM Rachid

163. Pr. BELMAHI Amin

164. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
165. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
166. Pr. EL MELLOUKI Quafae*
167. Pr. GAOUZI Ahmed

168. Pr. MAHFOUDI M’barek*

169. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
170. Pr. MOHAMMADI Mohamed
171. Pr. MOULINE Soumaya

172. Pr. OUADGHIRI Mohamed
173. Pr. OUZEDDOUN Naima

174. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

175. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
176. Pr. BEN AMAR Abdesselem
177. Pr. BEN SLIMANE Lounis
178. Pr. BIROUK Nazha

179. Pr. BOULAICH Mohamed
180. Pr. CHAQOUIR Souad*

181. Pr. DERRAZ Said

182. Pr. ERREIMI Naima

183. Pr. FELLAT Nadia

184. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
185. Pr. HAIMEUR Charki*

186. Pr. KANOUNI NAWAL

187. Pr. KOUTANI Abdellatif

188. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
189. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
190. Pr. NAZI M’barek*

191. Pr. OUAHABI Hamid*

192. Pr. SAFI Lahcen*

193. Pr. TAOUFIQ Jallal

194. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
195. Pr. AFIFI RAJAA
196. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*

Médecine Préventive, SantBligue et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgiekillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastie
Ophtalmologie
Chirurgie Géndea
Parasitologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie



197. Pr. ALOUANE Mohammed*
198. Pr. BENOMAR ALI

199. Pr. BOUGTAB Abdesslam
200. Pr. ER RIHANI Hassan
201. Pr. EZZAITOUNI Fatima
202. Pr. KABBAJ Najat

203. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

204. Pr. BENKIRANE Majid*
205. Pr. KHATOURI ALI*
206. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

207. Pr. ABID Ahmed*

208. Pr. AIT OUMAR Hassan

209. Pr. BENCHERIF My Zahid

210. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
211. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
212. Pr. CHAOUI Zineb

213. Pr. CHARIF CHEFCHAQOUNI Al Montacer
214. Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

215. Pr. EL FTOUH Mustapha

216. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
217. Pr. EL OTMANYAzzedine

218. Pr. GHANNAM Rachid

219. Pr. HAMMANI Lahcen

220. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
221. Pr. ISMAILI Hassane*

222. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
223. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

224. Pr. TACHINANTE Rajae

225. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

226. Novembre 2000

227. Pr. AIDI Saadia

228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
229. Pr. AJANA Fatima Zohra

230. Pr. BENAMR Said

231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha
232. Pr. CHERTI Mohammed

233. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
234. Pr. EL HASSANI Amine

235. Pr. EL IDGHIRI Hassan

236. Pr. EL KHADER Khalid

237. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
238. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
239. Pr. HSSAIDA Rachid*

240. Pr. LACHKAR Azzouz

241. Pr. LAHLOU Abdou

242. Pr. MAFTAH Mohamed*

243. Pr. MAHASSINI Najat

Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Généz
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
2Anesthésie-Réaaiion
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique



244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
245. Pr. NASSIH Mohamed*
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AQUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine

OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Pédiatrie
Stomatologie Et Chirurgieilla-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstéteq
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Péripltgre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périjdnge
Pédiatrie



292. Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
3109.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004
335. Pr. ABDELLAH El Hassan
336. Pr. AMRANI Mariam

Urologie

Anatomie Pathologiqu
Urologie
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et MalasliMétaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Périque
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Gynécologie Obstétug
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique



337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.
361.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
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L’hémostase met en jeu différentes cellules cimg@g ou vasculaires et
des protéines qui assurent le maintien de la fiislinguine empéchant la
survenue d’hémorragie ou de thrombose .Ainsi, apnedésion spontanée ou
provoquée, tous ces acteurs permettent la formdtionthrombus obstruant la

plaie.

L’hémostase est un systeme dynamique qui évolugrgssivement au
cours de la vie feetale, puis apres la naissanceoars de I'enfance jusqu’a

atteindre I'état physiologique adulte.

Chez le foetus et le nouveau-né existe une baldmérrostatique
équilibrée, méme si elle se situe a un niveau faide que chez I'adulte et la
connaissance de ces spécificités nous permet dexno@mprendre certaines

pathologies hémorragiques et thrombotiques pétermta



PREMIERE PARTIE :

PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE ET SES SPECIFICITES

CHEZ LE NOUVEAU-NE



I-Physiologie de 'hémostase :

L’hémostase peut étre subdivisée en trois phases,du’en réalité ces
stades soient intriqués : 'hémostase primaire, apoutit a la formation du
“thrombus blanc”, constitué d’agrégats plaquetidestiné a obturer la breche
vasculaire; la coagulation, correspondant a I'attbon des différentes protéines
de la coagulation, qui permet la consolidation’dgrégat plaquettaire par de la
fibrine ; la fibrinolyse grace a laquelle la disgadn du caillot s’opeére,

rétablissant ainsi la fluiditeanguine [1].

1. Hémostase primaire :

L’hémostase primaire fait intervenir le vaisseas, plaguettes, le facteur

Willebrand et le fibrinogéne.

1.1. Une vasoconstriction du vaisseautempsvasculaire :

Aprés une lésion vasculaire, 'némostase primastefavorisée par une
vasoconstriction immeédiate du vaisseau lésé, raduisinsi son calibre,
ralentissant le débit sanguin et diminuant lesgsesanguines, ce qui favorise les

interactions entre plaquettes et endothélilih

1.2. Les plaquettes et le facteur Willebrand

L’endothélium vasculaire n’est pas thrombogenetat’basal. Une lésion
vasculaire permet le contact entre les plaquettede esous-endothélium
thrombogéne en raison de sa composition (collagérie structures

microfibrillaires).



Le facteur Willebrand\(WF) est une molécule multimérique de tres haut
poids moléculaire synthétisée par la cellule enéla@le et le méga- caryocyte.
Sa liaison au collagene induit une modificationfoomationnelle de c&WF,
permettant sa liaison a la glycoprotéine plaquettasPlb-1X-V [2]. Les
plaquettes adherent ainsi au sous-endothélium 'paerimédiaire du FVYWD.
Cette adhésion déclenche I'activation de la plagquet

Les plaquettes deviennent alors sphériques et faroes pseudopodes ;
les granules plaquettaires se regroupent et fusianpuis liberent leur contenu
dans le milieu sanguin (réserves d’ADP, ATP ettedioe des granules denses,
protéines de la coagulation des granulesl.’activation plaquettaire se traduit
également par un remaniement des phospholipides braeaires (les
phospholipides anioniques présents dans le feunlleine de la membrane de la
cellule au repos, essentiels au processus de etiagulsont transportés en

surface), ainsi que par I'activation du complexdiGHia.

1.3. La formation d’agrégats plaguettaires

Le complexe GPIllb-llla sert de ligand au FYWD etfaminogéne. Ces
deux protéines permettent, en liant les plaquetiase elles, la formation
d’agrégats plaquettairg3]. Les produits sécrétés (ADP, sérotonine), ou fearmé
(thromboxane A2) lors de I'activation des plaquetiat leurs propres récepteurs
spécifigues a la surface des plaquettes : ils xanffisur les plaquettes qui
passent a proximité et les recrutent, amplifiant pl@cessus d’activation
plaquettaire[4]. De plus, la thrombine, produite au terme desti@as de la
coagulation qui se déroulent a la surface des plaeg) est elle-méme un
puissant agent pro-agrégeant, promoteur de I'agsgoient du thrombus

plaquettaire
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Figure 1 : schéma simplifié de 'hémostase primaire [5].



2. Coagulation plasmatique :

2.1. Initiation de la coaqulation (voie extrinsepgue

Une lésion vasculaire libére le facteur tissuléf€) qui se fixe et active
le facteur VII de la coagulation. Ce complexe FTURV active
préférentiellement le facteur X, mais aussi le dactlX (permettant une

interaction entre les deux voies extrinseque enseque)1-6].

2.2. Amplification de la coaqulation (voie intrimge) :

Cette voie fait intervenir les facteurs contactse :facteur Xl et le
kininogene de haut poids moléculaiteHPM) qui se fixent sur les surfaces

chargées électro-négativeméijt

La fixation du facteur XlI sur ce type de surfanduit son activation par
protéolyse. Le facteur Xlla active le facteur Xkl@-ci active, en présence de
calcium, le facteur 1X, qui lui-méme, complexé avedacteur Vllla, active le
facteur X. Le facteur Xa est le carrefour de reti@de la voie intrinséque et de
la voie extrinseque. La prékallicréine (PK) tramsfée en kallicréine par le
facteur Xlla amplifie I'activation de cette phasentact en induisant la

formation de ce facteur Xlla [7]

2.3. Génération de la thrombine et formation diblane :

Le facteur Xa, en présence de son cofacteur datativ, le facteur Va,
transforme la prothrombine (facteur Il) en throngb{facteur lla). Les traces de
thrombine produites activent le facteur VIl etféeteur V, amplifiant ainsi la

génération de thrombine. La formation du caillatrespond a la transformation



du fibrinogene soluble en fibrine insoluble, quinfi@ des polymeres stabilisés

par le facteur XIlI [8]

2.4.Des mécanismes de régulation :

L’antithrombine inhibe les protéines activées aedagulation : lla, 1Xa,
Xa, Xla, Xlla. La thrombomoduline capte la thrombifibre et inhibe ses
fonctions coagulantes. De plus, ce complexe atdiy@otéine C. La protéine C
activée, en présence de son cofacteur, la pro®inehibe par protéolyse les
facteurs Va et Vllla. La protéine C et la protéige sont vitamine K-

dépendantes.

La voie extrinseque de la coagulation est régukdel® TFPI (tissue factor
pathway inhibitor). Le TFPI forme un complexe aecomplexe FT/FVlla et

le facteur Xa, limitant ainsi la génération de éactXa [9]

Tableau | : Facteurs et protéines de la coagulatiofi0].

Facteur  Nom Fonction Lieu de synthése Vitamine K dépendance
Facteurs de la coagulation

I Fibrinogéne Substrat Fole

I Prothrombine Iymaogéne Fole *
v Proaccéléring Cofacteur Fole

Vil Proconvertine Iymogene Fole *
Vil Facteur antihémaphilique A Cofacteur Foie

IX Facteur antihémophilique B Iymogéne Fole .
X Facteur Stuart Tymogene Fole ¢
X Facteur Rosenthal Zymogene Fole

Xl Facteur Hageman lymogéne Fole

X Facteur stabilisant la fibrine Iymogéne Fole

Facteur tissulaire Recepteur Vila Multicellulaire

Facteurs Inhibiteurs

Antithrombine Inkibiteur Fole

Protéine C Lymogéne Fole *
Protéine 5 Cofacteur Fole +
Thrombomoduline Récepteur lla Cellule endothéliale

8
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Figure 2 : Schéma général de la coagulation [5]



3. Fibrinolyse :

La fibrinolyse est un processus physiologique qumge ladissolution du
caillot de fibrine formé lors de la coagulation phasique :

> Le caillot hémostatique ne joue qu’'un réle temperaiLorsque la
structure et la fonction tissulaire sont restaurpas le processus de
cicatrisation, il doit disparaitre.

> La fibrine fixe de facon spécifique le plasminogéet l'activateur
tissulaire du plasminogene (t-PA). Le complexe otgnulaire accélere la
vitesse de réaction entre le t-PA et le plasminegéa plasmine, formée
au contact de la fibrine, entraine sa protéolyspreduits de dégradation
de la fibrine (PDF).

Le réseau de fibrine, qui relie les plaquettes ecrdlies et a la paroi
vasculaire, est ainsi progressivement dégradé [11].
Il existe des systemes inhibiteurs de la fibrinelysotamment #2 antiplasmine

et I'inhibiteur de l'activateur du plasminogenetgipe 1 (PAI-1)[12].
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Il. Spécificités de ’'hémostase chez le nouveau-né

1. Hémostase primaire :

Chez le feetus normal, la mégacaryocytopoiése pemést la quinzieme
semaine de vie intra-utérine, de libérer dans lautation un nombre de
plaquettes comparable a celui de I'adulte. Ainsinbmbre des plaquettes est
normal entre 18et 35 semaines de grossesse, coenires 200 et 300 g/l et

stable jusqu’a la naissance.

Morphologiquement, les plaquettes fcetales et natesatont un volume
similaire a celui mesuré chez 'adulte, sauf dutarpremier trimestre, ou elles
peuvent étre plus grandes et contenir moins deutgaraux stades les plus

précoces du développement.

En cytométrie de flux et a l'aide d’anticorps momoelux spécifiques, il a
été montré que, dés 1a®f'8 semaine de grossesse, I'expression membranaire de
GPlib-llla (allbB3), récepteur du fibrinogene et de GPIb fixant le VW&t
comparable a celle de I'adulte. De méme, deux dégemes les plus souvent
impliqués dans les thrombopénies néonatales aladines, HPA-1a (PLAL) et
HPA-3a (BAKa), sont normalement exprimés par leagpéttes du feetus

humainsain [13].
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Tableau |l : Réaction d'immunofluorescence entre les anticorpspécifiques
dirigés contre les antigenes et les glycoprotéingdaquettaires (résultat en
Unités d’Intensité) [14].

Plaguettes fo=tales Plagquettes adultes

feroyenne £ 1DS) {rogenne =+ 1 DE)
Antigene HPA- |12 H33 + 30 42F + 13.5
Aoncigens e Lo e g4 | 5 =75 459 4+ IS
Gy coproceines
GF Ith lila, 1g5s SATF = 23 430 4+ Jo
SR b IHa, AP-2 4595+ H.S 458 + 11
SR =, A P-3 536 = 14 55+ 14
=P th. ARSI 91,5 = 14 4765 + T
P b, & q59 %+ |15 443 + B.F

Sur le plan fonctionnel, les plaquettes foetalesnategsn’agrégent pas a
'adrénaline, mais les autres inducteurs ®le I'ADP, le collagene, I'acide
arachidonique et la thrombineduisent une réponse subnormale et comparable
a celledu nouveau-né. La diminution relative de l'agrégaplaquettaire a la
naissance ne semble néanmoins retroaneesi les plaquettes sont étudiées en
PRP (plasma riche eplaquettes). En sang total, I'agrégation plaguettai

néonatale est en effet comparable a celle de tadddien qu’undéficit

d’activation ait été objectivé en cytométrie de fliuk].
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Chez le foetus, les concentrations plasmatiques/#h Sont similaires, des
la 20e semaine de gestation, a celles de I'aduliés a la naissance, elles sont
souvent plus élevées. De plus, chez le nouvealapétude du VWF a lier le
collagéne est plus importante, grace aux multiméedsaut poids moléculaire
plus abondants, ce mécanisme pouvant contribuee émostase primaire plus
efficace et expliquer les temps de saignementscpluids mesurés a ce stade de

la vie.

2. Coagulation plasmatique :

Tout au long de la vie intra-utérine, les taux thateurs ed’inhibiteurs de
la coagulation plasmatique évoluent de fagdgnamique jusqu’a la naissance
[16]. Ce développement sgoursuit encore pendant la période néonatale et

I'enfanceavant d’atteindre le systeme achevé de I'adalfé.

Néanmoins, la génération de thrombine étudiée ésepce de thrombo-
moduline, récepteur endothélial de la thrombine agtive la protéine C, est
comparable chez le nouveau-né sain et I'adulte d@jfirmant I'existence a cet

age de la vie d’'une balance hémostatique bienibogel
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Tableau Il : Activateurs de la coagulation chez le foetus (acité exprimée
en % de l'activité adulte £ 1DS) [14].

Facoeur Waleurs en %
Fact. | (Fibrinogéne) 40 £ |5
Il {Prothrombine) 12°%3
YW (Proaccélérine) 47 £ 10
Vil {Proconmverting) 2HE£5
Vil {Ano-Heémophilique &) 40 £12
wWWF :Ag (Facteur V¥illebrand} 60+ |3
wWWE -RCF {Cofacteur de |2 Ristocétine) 58+ 15
X {Ant-hamophiliqgue B) e
X (Stuzrt) 2 +3
»1 [Rosenchal) £33
X1l (Hageman) 20 #3
FE. (Prekallicréing) |
X1l {Facteur Stabilizanc da !a Fibrine] J0+ 5
Plasminogene 24 £ |5

2.1. Facteurs vitamine K-dépendants

Entre la 20™ et la 30°™ semaine d’aménorrhée, les taux de facteurs
vitamine K-dépendants, Il, VII, IX et X, sont stab] compris entre 10 % pour le
facteur IX et 30 % pour le facteur VII. Ces tauxyjaentent ensuite au cours des
dix derniéressemaines de la vie intra-utérine, avec la naissdesevaleursle
30 a 50 % [19], qui ne seront identiques a celesatiultequ’aprés 6 mois de
vie. Deux causes peuvent expliques faibles taux, le déficit en vitamine K et
limmaturité hépatique. La vitamine K est le cofat d'une carboxylase
hépatocytaire qui assure la gamma-carboxylationfatgsurs II,VII, IX, X, et

des protéines C et S. Ainsi, sont mis en placedsislus d’acide
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a— carboxyglutamique (GLA) indispensabke$accrochage de ces protéines en
présence de calcium aughospholipides anioniques, ce processus étant
nécessaire ane cinétigue enzymatique et a une coagulation alerf20]. La
seule source de vitamine K pour le foetus est malternrmais,le transfert
materno-foetal de cette vitamine reste faif?¢]. A la naissance, I'enfant
présente donc un taux sériqde vitamine K1 tres bas avec de faibles réserves
[22]. Cependantchez le nouveau-né sain, l'activité et le taux génique des
protéines vitamine K-dépendantes sont trées comfera&taucune molécule non
v— carboxylée de facteur Il n’est détectée. La viitenK est, chez le nouveau-né
sain tout commehez le foetus, suffisamment abondante au sein messomes
hépatiques pour permettre la synthese de prot@ingsiologiquement actives,

méme si elles sont produites gumantités plus faibles.

2.2. Facteurs du systeme contact :

Les concentrations des quatre protéines du systemtactsont basses et
évoluent peu entre la 1915 %), et la 38semaine d’aménorrhée (20-25 %),
avec a la naissance dealeurs d’environ 35 % pour la PK, le kininogeie
haut poids moléculaire et le facteur Xl et de 70pétr le facteur XIl. Ces
faibles taux contribuent nettement a I'allongemduntTCA chez le nouveau-né
[16].

2.3.Facteurs V et VIII :

Les facteurs V et VIII sont les cofacteurs enzymas dessérine-
protéases Xa et IXa [23]. Chez le fecetus, leur tastefaible jusqu’a la 30e

semaine d’aménorrhée (30 %), augmentant ensuitdiéggment pour atteindre
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a la naissance desleurs proches de celles de I'ady8g

2.4. Fibrinogéne et facteur Xl :

La concentration du fibrinogéne augmente réguliéneérae cours de la
vie foetale avec, a la naissance, des taux équisaderx normes basses de
'adulte sain [8]. Toutefois, la quantité ddibrinogene fonctionnel est
constamment inférieure a staux antigéniqgue, méme chez le nouveau-né pour
lequel unallongement du temps de thrombine est toujoursureé.

L’existence d’un fibrinogene « foetal » est vraiseahld avean trouble
de la polymérisation lié & un exceés relatif en eddlique. De fait, il a été
démontré qu’un variant du fibrinogene (Fib420) étaitsent en plus grande
guantité chez laouveau-né [24] mais avec des conséquences fonetliesnon
identifiées.

Le taux de facteur XlIl, stable entre 12°E la 28 semaineal’aménorrhée
(environ 30 %), augmente au cours desd#xrniéres semaines de la gestation,

avec a la naissance, dedeurs trés proches de celles de I'adulte.

2.5. Inhibiteurs de coagulation :

Chez le nouveau-né et le feetus existe, tout comnez Iadulte, un
équilibre entre les activateurs de la coagulagipleurs inhibiteurs.
L’'antithrombine Il et le cofacteur Il de 'hépagraugmentent régulierement au
cours de la vie feetale pour atteindréa naissance une valeur de 50 %, les taux
de l'adulte n’étantatteints qu'a I'age de 3 moi€n revanche, l'alpha-2
macroglobuline est plus élevée au cours de la aatale, avec méme, la

naissance, des taux supérieurs a ceux de l'adi#tdauxaugmente encore en
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période post-natale, avec a 'age demaigis une valeur deux fois supérieure a
celle de I'adulte, cettélévation persistant jusqu’a I'age de 18 ans [Péndant
cette période de la vie, le role de l'alpha-2 mglobuline pour inhiber la
thrombine est donc probablement maj@armettant ainsi, dés la période foetale
et néonatale, umiveau global d’inhibition équivalent a celui dedulte. De
plus, chez le nouveau-né, des taux circulants glale& dermatane sulfate
assureraient une inhibition plus importadeela thrombine par le cofacteur Il de
I'héparine.

En revanche, les systemes inhibant la génératiathrdenbine sont plus
faiblement représentés pendant les périddetiale et néonatale. Les taux de la
protéine C et de sorofacteur, la protéine S, synthétisés par le foiprésence
devitamine K, sont trés bas chez le fcetus, entret 16 &6 poula protéine C et
16 et 20 % pour la protéine S. A la naissarisatteignent des valeurs entre 30
et 40 %, évoluant peu pendant les six premiers meisie. Chez I'adulte, la
protéineS circule librement dans le plasma (40 % de |lagmmet Stotale), seule
forme active comme cofacteur de la protéheu liée, et donc sous une forme
inactive, a la C4b-BP (0G4b binding protein, régulatrice du complément) (60
% de laprotéine S totale). Chez le foetus et le nouveadangrotéineS circule
essentiellement sous forme libre et donc activeeeéquilibre différent de celui
de I'adulte peut étre expliquEr les faibles taux de la C4b-Bbinding protein)
[25].

Durant le dernier mois de vie intra-utérine et dessheuregjui suivent
'accouchement, d’importantes modifications deémostase sont observées
[26], liees a une maturation hépatocytaire, averaugmentation plus rapide et

plus importantelu taux de la plupart des protéines de la coagulati
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Tableau IV: Inhibiteurs de la coagulation chez le faetus (aatité exprimée
en % de l'activité adulte £ 1DS) [14].

Facreur Waleurs en %
Antithrombine 111 0+3
Activité anticoagulante oo B
Actvite anugénique 14 + 3
Alphal-macroglobuline 185 £ 4
Alphal-antipfasmine Gl + 4
Alphal-antiptrypsine 40 + 4
HC I* {cofacteur de Mhéparine) W+ 6
Fioronectne 40 £ 10
Prozgine C I1+3
Prowéine § (romzle) -
[Libre} 2437
iLige] I+ 1

Les valeurs moyennes présentées (Tableau) sont vebsirs obtenues

essentiellement sur des faetus prélevés entreZRstmaines d’ameénorrhée.
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3. La fibrinolyse :

Pendant la vie foetale, le systeme de la fibrinob&encore immature
mais les taux des activateurs et des inhibitsarg stables et les variations les
plus importantes ne surviennemi'au moment de la naissance et en période

post-natale [27].

Les inhibiteurs de la plasminex2-antiplasminea2-macroglobulineet
antitrypsine ont des taux proches de 40 % dkefoetus et augmentent trés

significativement a la naissan@ec, chez le nouveau-né, des tauw2e’

macroglobulinesupérieurs a ceux de I'adulte.
De plus, les taux de TAFI (thrombin activable fidysis inhibitor),

carboxypeptidase diminuant les effets du t-PA euwdillotde fibrine, sont plus

élevés dans le sang du nouveau-né [28].
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[1I-R6le du foie dans I’'hnémostase :

Le foie exerce de multiples fonctions a I'égard’démostase :
-Synthése par I'hépatocyte d’'une dizaine de pregaoagulantes.
-Synthése du facteur VIII par les cellules endao#thés des sinus hépatiques.
-Réle des sels et voies biliaires dans I'absorptieha vitamine K liposoluble.
-Protection contre la coagulation intravasculatria éibrinolyse excessive :

a-par la synthese de protéines anticoagulant&(@ntithrombine 1l1) et

fibrinolytique (plasminogene)

b-par I'élimination par les histiocytes (cellules idupffer) des produits

d’activation de la coagulation [29].

» L'immaturité hépatique néonatale :

L’'immaturité du foie, plus marqué chez le prématwa@nstitue la Iésion
hépatique néonatale la plus fréquente. De plusagijrave ou prédispose a la
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) ¢a analadie hémorragique

du nouveau-né [29].
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Hémostase : role du foie

Synthése
Protéines de la coagulation et de la fibrinolyse

sauf facteur Willebrand et P A

Epuration
Facteurs de coagulation activés/inhibiteurs
tP A, PDF, D-diméres
Régulation
|Risque hémorragique | A | V|

Figure 5 : Réle du foie dans I'hémostase [30].
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DEUXIEME PARTIE :
LES EXPLORATIONS DE L'HEMOSTASE :
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|. Evaluation clinique de 'hémostase :

Il est indispensable de détecter les patients ptibtes de présenter des
désordres de 'hémostase avant toute interventioorgicale.
Pour ce faire, il est essentiel qu’'un interroga&oarécis soit réalisé, qu’un
examen clinique attentif soit pratiqué et qu’il tsprescrit au patient certains

examens de laboratoire.

> L'interrogatoire et I'examen clinique:

C'est une étape cruciale. Bien mené, il peut &reidéré comme un des

meilleurs « tests » de dépistage du risque hémiguad31].

L'interrogatoire doit mettre en évidence les ardéoé&s hémorragiques
personnels du patient, leurs conditions d'appatitieur caractere spontané ou
provoqué, leur fréquence, leur siége et leur éwdetltaggravation apres une
prise d'aspirine. Concernant I'hémostase primaiest classique de rechercher
des hémorragies de type cutanéo-muqueux : purpaignement prolongé a la
coupure, épistaxis, gingivorragies, meénométrorggieemorragies digestives,
qui sont les éléments du syndrome hémorragiqueiusligiment observés. La
réalité et la gravité d'un syndrome hémorragiquet souvent difficiles a
estimer, il faut donc s'informer sur l'existencél@éhents objectifs tels que
anémie, supplémentation martiale, une hospitatisatiu de toute notion de
transfusion sanguine. Dans les antécédents cloaugiet obstétricaux, il faut
s'informer sur le nombre d'interventions ayant &ng& des complications
hémorragiques (notion de reprise chirurgicale,dfiagion, réanimation...), mais

également le nombre d'actes vulnérants sans catiphd32].
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L'histoire hémorragique familiale est tout ausspariante puisqu'elle peut
mettre parfois en avant une notion de maladie hérs Il est trés utile
d'établir un arbre généalogique en notant le typp&ndorragie observé, le
caractére spontané ou provoqué et bien entendéyttuelles anomalies déja

établies.

L'interrogatoire doit également tenir compte dutegte médical général du
patient et mettre en évidence toute pathologie epigde d'entrainer une
anomalie de I'hémostase primaire (malnutrition, ad@& hématologique,
insuffisance hépatique...). Enfin, il est nécessadle noter les prises
médicamenteuses du patient au moment du préléveaesitque durant les dix

jours précédant le bilan.
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Il. Explorations biologigues (examens complémenta@s) :

1. Exploration de I'hémostase primaire

1.1. Le temps de saignement (TS):

Il s’agit de la pierre angulaire de I'exploratioa thémostase primaire, et
il est défini comme le temps nécessaire a l'arg@@ngné d’'un saignement
provoqué par une petite coupure superficielle [33].

Il explore les différents éléments concouratihémostase primaire, soit les
plaquettes, la paroi vasculaire et le VWF.

La standardisation des techniques par des procg&désage unique a
amelioré la fiabilité de ce test qui s’effectuessiguement, selon la méthode
décrite initialement par Ivy, par une incision aéa superficielle au niveau de
'avant-bras sous une pression constante de 40 mimEgs ces conditions, le
TS se situe entre 4 et 8 minutes.

La méthode de Duke, technique abandonnée car pewdretive,
correspondait au vaccinostyle du lobe de l'oreille.

La normale : de 2 a 4 minutes.

Actuellement, la mesure du temps d’occlusion (T@Q) Sautomate
Platelet Function Analyzer (PFA-100®) tend a prenane place importante. Ce
test permet de reproduire le test du temps de eaignt in vitro [34]:

On va simuler une breche au niveau d'un vaisseagusa en utilisant une

membrane de collagene avec un trou (BQde diametre) par lequel on va
aspirer le sang + ADP => formation d'un caillot qu@a boucher ce trou. On
mesure le temps qu’il faut pour boucher le troy.[34

La normale <110sec.

En outre le TS est allongé par la prise récenteediins médicaments en
particulier l'aspirine. Il est donc indispensabke lden interroger les patients
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avant de faire un temps de saignement. |l peuta#tsagé dans les maladies de

I'hnémostase primaire (thrombopathie, thrombopénaadie de Willebrand).
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Temps de saignemeant allongé

Artefact technique ?
Medicamenis (aapirine 7)

Anémie (hématocrite < 25 %)
l
Numération plaguettaire
‘// \\\
Diminuée HIJI'ILH}E Augmenlée
: |
Thrombopénies Wi!leh;ﬁhmmhupamiﬂs Syndromes
Dizgnostic éticiogique  Dosage Willebrand l myéloprolitératifs
Tests fonctionnels plaquettaires
/\
Anormaux Normaux

Thrombopathies acquises  Allongement isolé du TS

Médicamenteuses

- AlNS

- Aspirine

- Ticlopidine, clopidogrel

- Anfibiotigue

Insuffisance rénale

Dysglobulinémie

Hemopathie
Thrombopathies constitutionnelles

Figure 6 : Allongement du TS[40]
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1.2. La numération plaquettaire [35] :

Devant [I'apparition d'un syndrome hémorragique, tamération
plaquettaire a la recherche d'une thrombopénie guiectout autre test.
Rappelons que le taux normal de plaquettes se eitite 150 et 400 109/l. Un
taux supérieur a 30 109/l n’entraine pas de rigstpisaignement spontané. La
découverte d’'une thrombopénie requiert un contsdlelame et une nouvelle
numeération sur anticoagulant citraté, I'éthylenandne tétra-acétique (EDTA)
habituellement utilisé pouvant générer une aggtim des plaquettes in vitro,
minorant par la le décompte particulaire de l'autten En cas de thrombopénie
avérée, la démarche diagnostique s’emploie a netrolletiologie, qu’elle soit
centrale par défaut de production médullaire om Ipiériphérique par exces de

destruction.

1.3. Les tests fonctionnels [33]:

De nombreux tests étudient in vitro les différerftasctions plaquettaires
telles l'adhésion, la sécrétion ou l'agrégatiors Hont indiqgués devant un
syndrome hémorragique sans cause évidente avec Surallbngé et une
numeration plaquettaire habituellement normalepmaérément abaissée, a la
recherche d’'une thrombopathie héréditaire. llsord pas de pratique courante

et sont réservés aux laboratoires spécialisés.

2. Exploration de la coagulation :

L’exploration de la coagulation est nécessaire papprécier un risque
hémorragique. Elle s’inscrit dans le cadre du dapes d'anomalies de

’'hémostase avant un acte vulnérant en lui-mémeoh@gique, de la recherche
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de l'origine d'un symptdme hémorragique, ou encdee I'appréciation du
retentissement d’'une pathologie (maladies hépaiqumaladies auto-
immunes...) sur la coagulation. Deux tests simplegpraatisables et peu
colteux, le temps de céphaline + activateur (TQAE eéemps de Quick (TQ),

font partie des examens de premiére intention [36].

2.1. Temps de cephaline + Activateur :

Le TCA mesure le temps de coagulation a 37 °C glasma erprésence
de phospholipides (céphaline), d’un activateuradphasecontact (kaolin, acide
ellagique, célite ou autre) et de calciube temps obtenu est exprimé par
rapport au temps du plasrt@noin, dont la valeur moyenne varie entre 30 et 40
secondes seloles réactifs utilisés. Le résultat peut égalemard éxprimé en

rapport malade/témoii37].

Le TCA explore la voie de la coagulation déclenchaele contac{voie
dite « endogéne ») et il est donc fonction de laceatrationplasmatique de
chacun des facteurs de coagulation impliquéacteurs de la phase contact
(facteurs XIl, KHPM, prékallikréine), facteurs XIX, VI, X, V, Il et
fibrinogeng 38] (fig 9).

Il n’explore pas les plaguettes qui sont remplagagda céphalina)i le facteur
VII.

Seuls les déficits en facteurs VIII, IX et XI somksociés a un risque
hémorragique [39].

Les déficits en facteur XIKHPM et PK sont le plus souvent asymptomatiques.
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Le TCA est allongé lorsqu’il dépasse de 6 a 8 s#esrie temps du
témoin, mais la frontiere n'est pas stricte. L'ajl@ment du TCA doiétre
interprété en fonction du contexte clinique (notibantécédenthémorragiques
personnels et/ou familiaux, existence d’'une maladigociée) et des résultats
des examens de coagulation effectpg®llélement (TQ, etc). L'allongement du
TCA peut étre isolé oassocié a un allongement du TS ou allmngement du

TQ.
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Orientztion clinique : sexe, antécédents familiaux, origine ethnique, prises
medicamenteuses, manilestations hemorragiques

TCA allorgé

'

Termps de thiombine

¥ iy

Temps de thrombine normal ~ Temps de thrombine allongé : héparines
fibrinogéne

Temps de Quick allongé (V, X, Il

'/ - afteinte hépatique
- avitaminose K
Temps de Quick normal = delicil constituticnne!

/'—\\\ TCA non corrigé par le témoin :

anticoagulant circulan:

TCA corrigé par le témoin - VI, 1X, X1, Xl normaux : lupus anticoagulant
Cosages VIII, 1X, XI, Xl - { isolé d'un facteur ; inhibiteur spécifique
{anti-VIII)

VIIl : hémophilie A, Willebrand

X : hémophliie B

Xl : ashkenases

Xl : pas de risque hémorragique

VI 1%, X1, X1l normaux

Dosages prékallicréine, kininogéne de haut poids moléculaice

Figure7 : Conduite a tenir devant un TCA allongé [41].
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2.2. Le temps de Quick (TQ) :

Le TQ appelé improprement le temps de prothrombiiy) est le temps
de coagulation a 37 °C d’'un plasma en présencherdmboplastine (mélange de

facteur tissulaire et de phospholipides) et delaalc

Le temps de coagulation du plasma du patient espacé a celud’un
témoin, voisin de 12 secondes pour la plupart destifs. Lerésultat est
exprimé en France en pourcentage d’activité, elgdastce pourcentage sous
le nom de taux de prothrombine (TP), termeorrect. Le pourcentage est
calculé en utilisant une courlsBétalonnage a l'aide de dilutions d’'un plasma
témoin qui, pardéfinition, correspond a 100 % de la normale. Lelswa
inférieuresa 70 % sont considérées comme pathologiques. Urme amibde
d’expression est exclusivement réservé a la silameg des traitements
anticoagulants par les antagonistes de la vitartKindVK) : l'international
normalized ratio (INR) correspond au rapport du d@ patient sur celui du
témoin, élevé a la puissance ISI (internatiosansitivity index), cet index

définissant la sensibilité du réactif utilisé.

Le TQ explore de fagon globale les facteurs de wadéign de lavoie
exogene de la coagulation (facteurs VI, X, V,tlfierinogene)38] (fig 9).
Dans les conditions de concentration de factesuli#re utiliséesle complexe
facteur tissulaire-Vila active directement le facteX et non le facteur IX,
contrairement a ce qui se passe in vivo faeseurs 1X et VIII ne sont donc pas

explorés par le TQ.
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Conduite & tenir devant un allongement
du temps de Quick (TP 1)

Orientation clinique : atteinte hépatique, AVK, hemorragies

Temps de thrombine normal Temps de thrombine allonge
Dosage V. VIl +x i Dosage du fibrinogene
« diminué - hypofibrinogénémie
+ Plusieurs facteurs diminués - dysfibrinogenemie
|.V.VIL X, II  atteinte hépatique , ; :
défibrination » normal - presence d'une antithrombine

I VIL X avtaminose K

* Un seul facteur diminue
Deéficit constitutionnel
Inhibiteur specifique

Figure 8 : Conduite a tenir devant un TQ allongé [42].
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Figure 9: Exploration in vitro de la coagulation [10]
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2.3. Le temps de thrombine et dosage du fibrinogéne

Le temps de thrombine (TT) est la mesure du tetepsoagulation d’un
plasma apres apport d’une quantité connue de thnenB3].

Le taux de fibrinogene est mesuré par méthode ométriquede von Clauss
[34-39]

La vitessede coagulation est fonction de la quantité et dqualité du
fibrinogene et de la présence ou non dinhibiteues la fibrinoformation
(héparine non fractionnée [HNF], produits diggradation de la fibrine...). Les
résultats sont exprimés eacondes, par référence a un témoin.

Une variante de ce test, utilisant des concentratiélevées déhrombine,
permet de mesurer la concentration plasmatiquefilitnogene. Elle est

normalement comprise entre 2 et 4 {g4].
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Diagnostic d'un allongement du temps de thrombine

:

Temps de reptilase
—
.d-""f \
Allongé Normal : malade traité par héparine

l

Dosage du fibrinogéne

Normal
Inhibiteur de la fibrinoformation
Augmente

Hyperfibrinogénémie
Diminué

* D-dimeres normaux : synthése anormale
- Hypofibrinogénémie
- Atibrinogenémie
- Dysfibrinogenemie

» D-diméres augmentés : défibrinations
- Coagulopathie de consommation
- Fibrinolyse

FigurelO: Diagnostic d’'un allongement de TT [45].

38



2.4. Le temps de reptilase :

La reptilase est une enzyme extraite d'un venin sdepent : elle
transforme le fibrinogene en fibrine et est inseasibl'héparine a ldifférence
de la thrombine. Ce test, normal en présence dilmepaermet d’identifier les

allongements du TT duslaprésence d’héparirié2].

2.5. Dosage spécifique des facteurs de la coagnolati

Les dosages des facteurs de coagulation ne seatweds qudorsque les
tests de dépistage (TCA ou TQ) sont anormpd®]. Tous lesfacteurs de
coagulation peuvent étre doseés individuellement.dosage est basé sur le
pouvoir de correction par le plasma a testartemps de coagulation d’'un
plasma dépourvu électivement féecteur de coagulation a mesurer. Les résultats

sont exprimés epourcentage de la normd#s].

3. Exploration de la fibrinolyse :

3.1. Les tests globaux :

3.1.1. Le test de von Kaulla :

C’est le test de lyse des euglobulines.
Il explore la fibrinolyse en déterminant le temmslgse du caillot formé a partir
d'un plasma déplété en inhibiteurs de la fibrinelpsr précipitation en milieu
acide.
La normale est supérieure a 3 heures.
Le raccourcissement du temps de lyse est grosse@temroportionnel a

I'intensité du syndrome fibrinolytique (donc du syame hémorragique) [44].
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3.1.2. Le dosage du fibrinogéne :

Il est habituellement réalisé par la technique wbnoétrique de von
Clauss [34-39]l permet de juger du débordement systémique dsiviie
fibrinolytique et apprécie I'importance de la figénolyse.

La normale se situe entre 2,5 et 4g/L.
Ce dosage permet de juger du débordement de ltadfiibrinolytique comme la
CIVD [47].

3.1.1. Le dosage des PDF et des D-Dimeéres :

Les PDF regroupent les produits de dégradationaddébkine et du
fibrinogene.
Leur augmentation peut étre le reflet d'une hypmyatation.
Les D-Dimeres ne peuvent provenir que par la phggéopar la plasmine de
fibrine polymérase.
Les méthodes de dosages courrement utilisées egtoardes anticorps anti-
PDF ou anti-D-Diméres.

Le dosage de PDF doit se faire dans le plasma apwagulation
compléte, car les anti-PDF réagissent avec lenfigéne.
Par contre les anti-D-Diméres sont spésifiquesRI2E et peuvent étre dosés

dans le plasma [29].

Ces dosages permettent de distinguer la fibrindgsacet la fibrinolyse

dans leur individualité ou leur association [46].
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3.2. Les tests spécifiques :

3.2.1. Le dosage du plasminogene :

Méthode amidolytique sur substrat synthétique e étapes :

% Un exces d’activateur (streptokinase) est ajoutplasma dilué contenant
le plasminogeéne a doser. Il y a formation d’'un clexe plasminogéne-
streptokinase possédant une activité « plasmieeslik

% La quantité de complexe formée est dosée par ctmrnasur le substrat
synthétique. (libération de PAN mesuré a 405nm). [47

La normale : 0,13 & 0,20 g/I.

3.2.2. Le dosage dexR-antiplasmine :

Le dosage est basé sur un test d’inhibition dégdsnpine.

Aprés ajout d’'une quantité fixe de plasmine a ladillon et respect d'une
période d’incubation, la plasmine résiduelle nohibge est quantifiée sur un

substrat chromogéne spésifique [47].

3.2.3. Le dosage de Il'inhibiteur de I'activateusstilaire du

plasminogéne (PAI 1)

Dosage basé sur la neutralisation rapide par fengdesté d’'une quantité
connue de t-PA ou durokinase.L’activité protéasigmon inhibée est
secondairement appréciée sur du plasminogene. argtitide plasmine formée

est inversement proportionnelle au taux d’inhiliseplasmatiques [47].
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[1l. Spécificités chez le nouveau-né :

1. Evaluation clinigue de I'hémostase :

L’exploration du nouveau-né qui saigne nécessitgreoun examen
clinique soigneux et un interrogatoire a la rechedes ecchymoses anormales,
hématomes, pétéchies, paleur, signes de malnotrdio de malabsorption,
signes évoquant soit un processus tumoral (doutigfiormation osseuse..), soit
une atteinte hépatique (ictere) ou hématologiquépdtosplénomégalie,
adénopathie), tous les autres antécédents persoein&miliaux, ainsi que les
traitements doivent également étre pris en conms.antécédents de « bleus
faciles » ou d’épistaxis sont retrouvés respectes@nthez plus de 20 et 35 %
des enfants saingersus60 % des enfants porteurs d’'une coagulopathie. La
notion d’hématomes étendus ou d’ecchymoses mudtipée plus discriminante
[48]. L’attention doit étre retenue par les épigakcurrentes, associées dans un
tiers des cas a une pathologie de 'hémostase [4D}kemise préalable d'un
guestionnaire écrit peut en optimiser le dérouldmeld ANAES recommandait
chez l'adulte le questionnaire de Watson WilliarRgu connu et rarement
utilisé, il est peu adapté a la pédiatrie et ome$ duestions pertinentes:
céphalohématome a la naissance, hémorragie a ta daucordon ombilical,
saignement prolongé a la chute des dents de laéiz & nouveau- né, I'histoire
clinigue tres courte limite considérablement I'aapation de la diathése
hémorragique, 'anamnése se bornant le plus sowaenantécédents familiaux
et a la notion d'hémorragie lors de la chute ddaorombilical [50]Jet I'examen
physique recherchant essentiellement I'existenc@el’bosse sérosanguine. A
I'inverse, I'acquisition de la marche est une étapgortante pour objectiver une

pathologie congénitale de I'hémostase [50-51].
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2. Evaluations biologiques :

Le TS du nouveau-né, évalué apres incision sklanéthode d’lvy, est
plus court que chez l'adulte. Ce résultat est demcaccord avec des études
réalisées in vitro avec un analyseur de fonctidasiyettaires (PFA-100) qui
montrent, a la naissance, I'existence d’'une hémespaimaire efficace, voire
méme accélérée [17-52], avec un réle probablemssgéntiel exercé par le
facteur de Willebrand (VWF).

La coagulation plasmatique est explorable, a I'aldemicro- méthodes,
des la 18e semaine de vie intra-utérine. A ce stied@Q, le TCA etle TT
restent tres allongés jusqu’a la 30e semaine datges puis se raccourcissent
significativement jusqu’a la délivrance. A la narssa ces temps de coagulation
sont cependant toujours allongés, le TQ étantgreshe de celui d’'un adulte
sous AV K et le TCA étant comparable a celui obtkmwa d’un traitement par
I'héparine. Ces résultats sont le reflet chez leaudoett le nouveau-né d’'une
synthese réduite par le foie de la plupart destastde la coagulation (avec de
faibles taux d’ARNmM dans les hépatocytes), et d’'olarance majorée de ces

protéines.

Le taux de fibrinogene est inférieur a 1,20 g/l &ae semaine d’aménorrhée
pour lequel urallongement du TT est toujours retrouveé.

Chez le nouveau-né, le temps de lyse des eugl@suést comparable a
celui de I'adulte mais il peut étre plus court si@mirement a la naissance avec
une activation de la fibrinolyse lors de la déliwanA cette période de la vie, le
taux de plasminogene est denviron 50 % avec ddgursa d’'HRGP
(glycoprotéine riche en hydroxyproline) et de lpoprotéine (a) toujours tres
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faibles. Les taux des activateurs du plasminogené comparables a ceux de
I'adulte mais les taux du PAI-1 et du PAI-2 restemijours faiblesD’autres
études montrent la présence de taux élevés deprétFablement libéré par les

vaisseaux lors de I'accouchement avec des tauahtas de PAI-1 [53].

44



TROISIEME PARTIE:
PATHOLOGIE HEMORRAGIQUE CHEZ LE NOUVEAU -
NE :

45



|. Pathologies de I'hnémostase primaire :

1.1. Thrombopénies néonatales :

Les thrombopénies néonatales (plaquettes < 150 sgit 'un des
problemes hématologiques les plus fréquents Ehe@ouveau-né prématuré ou
maladeg54].

Chez le prématuréyne thrombopénie précoce, dans les 72 premieres
heures dda vie, est le plus souvent secondaire a une mageacytopoiese
insuffisante, en relation avec un retard de croissantra-utérin ou une
hypertension artérielle maternelle.

En dehors de ces situations, les causes les glgsentes de thrombopénie chez
le nouveau-né a terme ou prématwsént les infections ou les entérocolites

nécrosantes.

Une thrombopénie sévere avec une numeération pkageex 50G/| est
observée dans 10 % des cas a la naissance, etdamétiologies essentielles

qui doit étre identifié est I'allo- immunisatioceto-maternelle.

La thrombopénie alloimmune néonatale (TANgst I'équivalent
plaquettaire de la maladie hémolytique du nouveauEtle est provoquée par le
passage transplacentaire d'alloanticorps matethe{gs contre des antigénes
plaquettaires feetaux héréditaires du pére. Lex@ps le plus généralement
détectés sont ceux dirigés contre l'antigene ptigjue humain (HPA)-1a et
HPA-5B, qui est responsable de 80 % et 10-15 %aderespectivement. [29-

30]. L’expression plaquettaire tres précoce, tled6e semaine de vie intra-
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utérine de HPA-la chez le fcet[1], permet probablement d’expliquer que
limmunisation puisse survenir des la premiere gegse, mais aussi de
comprendre qu’'une thrombopénie foetale sévere ebpedeut étre observée.
Le risque clinigue majeur est celui d’'uhémorragie intracranienne pouvant
survenir précocememvant la 20e semaine de vie intra-utérine maisutpyra

et les pétéchies sont les manifestations clinigass plus fréquentes a la

naissance.
Le diagnostic repose sur la recherche des antiempplaquettaires.

Apres la naissance le traitement de choix est dasfusion de plaquettes

compatibles [55].

1.2. La Maladie de Willebrand :
La maladie de Willebrand (VWD) est définie par @fidt congénital en

VWF. Bien qu'étant la plus fréquente des pathologies cortitnelles de
’hémostase, la maladie de Willebrand (VWD) estnagent symptomatique en
période périnatale, sauf dans les cas séveres [56].

Le VWF est une glycoprotéine multimérique indisgadaie a I'adhésion et
a l'agrégation plaquettaire (hémostase primaire)l est aussi la protéine de
transport du facteur VIII dans le plasma. Ainsiuttodéficit en VWF
s’accompagne d’un déficit en facteur VIII. L'expsem clinique et biologique
de la vMW est trés hétérogene et il en existe plusiformes ou types : le type
1 est caractérisé par un défigiantitatif partieen VWF (il représente au moins
75 % des cas), le type 2 regroupe les différentams de la maladie définis par

des anomalies fonctionnelles- du VWF concernant sailiaison a la GPIb
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plaquettaire (variants de types 2A, 2M et 2B), saitiaison au FVIII (variant de
type 2N, de transmission récessiy2) % des cas) et le type 3 par un déficit
quantitatif total en VWF (moins de 5 % de la maadb6].

Les saignements de la cavité buccale et les hégiesramygdaliennes

spontanées, parfois profuses, sont caractérist{Gags

Compte-tenu de l'augmentation du taux de facteutleWfiand a la
naissance, et de la présence en quantité majoséemulémeres des hauts poids
moléculaires chez le nouveau-né, le diagnostidateses modérées de VWD de
type 1 et de type 2 n’est en pratigue souvent plesgju’apres I'age de 3 a 6
mois. Par contre les formes séveres de type 1 dyp#e3, plus fréquentes en
cas d’'union consanguine se traduisent en reglempatlongement du TCA et le
diagnostic est confirmé par un dosage du FVIII eiadteur Willebrand (activité

cofacteur de la ristocétine et taux antigénigerRCo) (tableau I).

Le traitement repose sur l'administration de concentde facteur

Willebrand associé le cas échéant avec du FAfltasle déficit tres sévere.

1.3. Les thrombopathies constitutionnelles et agii

Les thrombopathies constitutionnelles sont rarente@rhorragiques en
période néonatale, comme cela a été montré danthréanbasthéniede
Glanzmann, méme lorsque les enfants naissent parbasse sans précaution

particuliére [57].
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» La thrombasthénie de Glanzmann

C’est une pathologie plaquettaire, congénitale,osarhique récessive,
rencontrée surtout dans des communautés ou existire consanguinité.
Son incidence est tres faible, elle est caracerma un déficit qualitatif ou
guantitatif de la glycoprotéine membranaire platpiet GP llb-llla,
responsable d’une diminution de I'agrégation pldigire [58].

» Le syndrome de Bernard-Soulier (BSS)

C’est une maladie hémorragique héréditaire autageenirécessive (mais
plusieurs cas de transmission autosomique dominamte été décrits,
caractérisée par des plaquettes géantes, une niomgrkaquettaire normale ou
une thrombopénie habituellement modérée, un terapsadjnement allongé et
une absence d'agglutination a la ristocétine. il dis a une absence d’'une

glycoprotéine Ib plaquettaire [59].

Le diagnostic des déficits plaguettaires en glycdd@me de membrane
(maladie de Glanzmann et BSS) est établi a l'aiéetests fonctionnels
(agrégations), et de la cytométrie en flux qui pedidaude d’un petit volume de
sang [60-61]. Compte-tenu des anomalies trans#taiug existent souvent en
période néonatale, il est souvent plus difficile zche nouveau-né d’affirmer
I'existence d’un trouble de la sécrétion. Dansaieg cas, il faut évoquer une
thrombopathie aigué chez un enfant dont la menmgsadp I'aspirine dans les 10
jours qui précedent la naissance [62], la drogaecsimulant dans le foie et le

rein du feetus avec une élimination tres réduite.

Un traitement par Novoseven® (facteur VIl actiud)lisé largement chez
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les patients hémophiles avec inhibiteur, semblemptteur dans certaines
thrombopathies. En effet, quelques patients patellune thrombopathie, ont
été traités efficacement par Novoseven®, lors diréagies séveres ne

répondant pas aux autres thérapeutiques [59].
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Il. Pathologies constitutionnelles de la coaqulatio:

1. L’hémophilie :

L’hémophilie, maladie héréditaire de la coagulatiarplusfréquente en
période néonatale, est due a un déficit en F{H8mophilie A) ou en FIX
(hémophilie B). Liée a I'X, 'hémophilie n'affectgue les garcons, et au moins

30 % des cas somporadiques, sans histoire familiale, et dues ardeationsde

novo [53].
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Figure 11: Transmission de 'hémophilie.

51



Les déficits en FVIII qui caractérisent I'hnémopailiA touchent un
nouveau-né sur 10 000 alors que les déficits enduXhémophilie B ont une
incidence de 1/65 000. Il n’y a pas de différenagique notable entre les types
A et B.

Les mutations de ces genes déterminent soit uneembs totale du
facteur dans le sang, il s'agit alors d'une héntiepsevere, soit un déficit

partiel, il s'agit alors d'une hémophilie modéraaroneure.

Les saignements chez le nouveau-né hémophile ehfféde ceux qui
surviennent a l'age de la marche, ces dernierst étlaminés par les
hémarthroses.

En période néonatale, le saignement est le plusesbuprovoqué par un
traumatisme identifiable : céphalhématome ou hémesodiffus, plus rarement
hémorragie cérébroméningée, dans des circonstabstdtricales traumatiques
avec extraction instrumentale (ventouse, forcey@yjnement occasionné par un
geste invasif ou chirurgical (ponction pour testGathrie, ponction veineuse,
circoncision) [39]. Un saignement a la chute drdoa ombilical, plus typique
d’'un déficit en facteur XIllI, peut aussi étre réatélr[63-64. Des hémorragies
plus séveres, intra ou extra-craniennes, favorigéas un accouchement
traumatique et d’assez mauvais pronostic, peuvesti @&tre observées dans le

premier mois de la vie [65].

Le TCA est typiqguement allongé, de facon isolée,lestdiagnostic
d’hémophilie confirmé par le dosage des facteurs &tll1X. Pour ’'hémophilie
B, les taux normaux de FIX étant relativement b#s @aissance, il est parfois

difficile d’affirmer le diagnostic des formes mirres avant 3 a 6 mois de la vie.
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Il faut souligner aussi qu’une diminution modéréetaux de FVIII est possible,
en dépit d'un TCA apparemment normal, ce qui peuttrdouer a retarder le
diagnostic d’hémophilie A qui doit étre systémadment recherché chez le
nouveau-né en cas de saignement intra-cranien [66].

Les hémophiles A sont traités par des concentrds.\dél, alors que les
hémophiles B sont traités par des concentrés de F.I
La plus grave des complications aujourd’hui, empplarition d'un anticorps
inhibiteur par allo-immunisation au cours du &aient. Cette complication
atteint surtout les hémophiles séveres. Le traitérde ces anticorps doit étre
envisageé sous deux aspects:
- le traitement des hémorragies;

- le traitement de l'inhibiteur lui-ménjé7].

2. Les déficits rares de la coaqulation :

2.1. Le déficit en fibrinogene (ou facteur 1) :

Il est classique de distinguer les déficits qualiitatu dysfibrinogénémies
et les déficits quantitatifs ou hypofibrinogénémies. fait, il existe aussi des
hypodysfibrinogénémies.

L’afibrinogénémie est exceptionnellet elle est de transmission
autosomique récessive se manifestant par un symedif@morragiqgue majeur
des la section du cordon ombilic&llle peut étre évoquée en périquinatale
avec des ecchymoses faciles, des hémorraggmnéomuqueuses, des
saignements prolongés postchirurgicaux.

L’hypofibrinogénémie est de transmission autosomigoeninanteou
récessive. En fait, le contexte clinique est li@agré du déficit.

La dysfibrinogénémie est relativement plus frequeateec de nombreuses
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familles rapportées dans la littérature. De trassian autosomique dominante,
elle est, dans la plupart des cas, asymptomatiogge @ecouverte fortuit@s].

Le diagnostic se fait par le dosage du fibrinogdaues le sang avec des
tests explorant la fibrinoformation : test de thlone et test de reptilase.
Le traitement consiste en 'adminstration de cotrésnde fibrinogéne et PFC

(plasma frais congelé).

2.2. Le Déficit en facteur V :

Il est connu sous le nom de parahémophilie. Transalon un mode
autosomique réecessif, il est généralement symptques I'état homozygote.
Cette une coagulopathie se manifestant par un sgmelhémorragique.

Le diagnostic repose sur le bilan d’hémostase kvdosage du facteur V.

Le traitement se base sur la perfusion de PFC [69].

2.3. Le déficit en facteur VII :

Le déficit en facteur VIl ou maladie d’Alexandert ese affection trés
rare.Sa prévalence est estimée a 1/ 1 000 OOOI[&3}t transmis selon le mode
autosomique récessif. Seuls les patients homozygate hétérozygotes
composites peuvent présenter un syndrome hémouggides sujets
hétérozygotes étant asymptomatiques. Ce déficitfopdo peut rester
asymptomatique ou se traduire par un syndrome hégique plus ou moins
sévere, dont I'expression peut aller de la simpbéstaxis a I'hémorragie
cérebrale chez le nouveau-né [70-71].

La corrélation entre la sévérité du saignementirapbrtance du déficit

n'est pas prouvee, et la symptomatologie est vigipt),72—73]. Trois paliers
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de gravité ont cependant été distingués suivamtdiondeur du déficit : taux de
facteur VIl inférieur a’ 5 %, entre 5 et 20 %, @périeur a* 20 %.

Le déficit en facteur VIl est suspecté devant lalgimaison d’'un TQ
allongé et d’'un TCA normal. Le dosage de I'activdtéfacteur VIl par méthode
chronométrique, a l'aide d’'un plasma déficient aatéur VII, identifie alors le
déficit isolé. Les valeurs normales sont compresgse 70 % et 140 %, définies
par rapport a un pool de plasmas normaux.

Pour certains variants, le dosage peut dépendre réactif
(thromboplastine) utilisé. L'utilisation de thromtdastine recombinante
humaine pourrait permettre une meilleure standatiois [74].

Le traitement est de type substitutif, par 'admsiirdtion de concentré de facteur
VII [75].

2.4. Le déficit en facteur XI :

Appelé aussi hémophilie C, est une affection héagpque
constitutionnelle rare (avec une incidence de 1/1§6i, contrairement a
I’'hémophilie A et B, est non liée au sexe. Il dsisgréquent chez les juifs.

Il est défini par un déficit en facteur RosenthBlin des facteurs
prothromboplastiques plasmatiqy@s].

La transmission se fait selon un mode récessif. [Dhe transmission

dominante a été également décrite [78].

Les manifestations hémorragiques de la maladie deemhal sont
souvent modeérées ou mineures provoquées par undtasme ou une chirurgie,
mais peuvent étre parfois séveres, nécessitantralesfusions sanguines. Ces
hémorragies intéressent surtout les genoux. Etes toutefois indépendantes

du taux plasmatique du facteur XI [76].
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Elle se distingue de I'hnémophilie classique paraeeté des hémorragies
spontanées.
Le traitement de I'hémarthrose chez I’hémophilee@ose sur la substitution du

facteur Xl déficitaire par la perfusion de PFCeetbncentré de facteur XI.

2.5. Le déficit en facteur XlII :

Le déficit en facteur Xlll de la coagulation (factestabilisant de la
fibrine) est une maladie hémorragique rare dofri@guence est d’environ 1 cas
pour 2 millions personnes [79].Ce déficit est révél plus fréquemment par une
hémorragie a la chute du cordon ombilical et lgués d’hémorragie cérébrale
est particulierement élevé. Au syndrome hémorragsjassocient des troubles
de la cicatrisation [80-81]. Le risque d’hémorragietracranienne est
particulierement élevé (25-30 %) a tout age, spmwment ou lors de
traumatismes mineurs [81-82-83]. Des hématomes@aasnés ou musculaires,
des hémorragies péri-articulaires, celles comphgleacirconcision ou retardées
par rapport au traumatisme, peuvent exister [84FC’ une affection
autosomique récessive s’exprimant a I'état homoteyga double hétérozygote
par un taux de facteur XllI inférieur a 1 % danglasma qui correspond a des
formes cliniques séveres. La rareté des mutatiopkgeie la prépondérance des
formes homozygotes dans un contexte de consangupour ces formes
seéveres.

Les tests globaux de la coagulation étudiés audabioe sont normaux.

Le diagnostic repose sur un dosage quantitatifisguee du facteur XIII.

Un traitement spécifique par concentré de factelr permet d’étre

curatif puis prophylactique afin d’éviter la survend’hémorragies graves [81].
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2.6. Les déficits associés :

2.6.1. Le déficit combiné en facteur V et V[B5].

Le déficit combiné en facteur V et VIII (F5F8D) est trouble héréditaire
de la coagulation, a la fois autosomique et rétqmsur le FV et lié au
chromosome X pour le FVIII.

La prévalence du F5F8D est estimée a 1 pour 1 000a@ sein de la
population générale. Elle est cependant plus élelses les régions ou les
mariages consanguins se pratiquent encore.

Les complications hémorragiques sont Iégeres olended,

Le diagnostic biologique repose sur la mise enengd d’'une baisse
concomitante des taux plasmatiques, des deux factleula coagulation FV et
FVIII (en général compris entre 5 % et 20 %) sur la détection d'un
allongement du temps de céphaline activée et dpgelm Quick.

Le traitement se base sur la compensation du daidiiet en FV et FVIII, sous
la forme PFC pour le FV et de desmopressine (oorende FVIII concentré)

pour I'autre facteur

2.6.2. Le déficit combiné en facteurs Il, VII, IX et:X

Cette combinaison est le plus souvent le résultat louble dumétabolisme
de la vitamine K acquis par ictere rétentionmedladie cceliague ou résection

intestinale étendue. Il est raremennstitutionnel.

- Les déficits séveres en fibrinogene, FVII, FX, et IFXk traduisent en

regle par une anomalie des tests de routine en dtas® (TQ, TCA,
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fibrinogene), sauf le déficit en FXIII ou seul un ags spécifiqgue permet

son dépistage (Tableau V).

Tableau V: Principales pathologies hémorragiques de la coatation chez

le nouveau-né et test d’exploration [53]

Numération  Test TCA Fibrinogéne Tests Normes chet le nouveau-né
plaquettaire  deQuick (sec)  (g/) de confirmation aterme (1 jour de vie)'
Pathologies héréditaires Moyennes (extrémes)
Hémophilie A N N f N Dosage FVII 100 % (50-178)
Hémophilie B N N 1 N Dosage FIX 53% (15-91)
Maladie de N N ] N Dosage VWF (+FVIll) 153 % (50-287)
Willebrand sévére
Déficit FacteurVlil N ! N N Dasage VI 66% (28-104)
Déficit Factewr X~ N | 1 N Dosage FX 40% [12-68)
Défict Fibrinogéne N (TS T Dosage fibrinogéne 283 9/1 (67-3.99)
Déficit Facteur XIll - N N N N Dosage FXII 79% (273
Pathologies acquises
Déficit Vit K N l NT N DosageFILEFVIL  Fll=48 (2690)
XX FV =72% (34-108)
cvD | | f l Dosages facteurs +
Di-dimétres/PDF
Insuffisance N/ | | 1 N/ Dosages FIl, FV
hepatique
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Ill. Pathologies acquises de la coagulation :

1. Déficit en vitamine K et maladie hémorragique duveaw-neé :

Chez le feetus, les taux sériques de vitamine K1 isdétectables et en
'absence de flore intestinale, celuifteé peut synthétiser de vitamine K2 ou
ménaquinone. Aa naissance, les apports restent modeéreés, laiagaldi étant
peu abondante dans le lait, et notamment danaitlenaternel. La synthése
intestinale de vitamine K2 reurvenant qu’en fin de premiére semaine, le risque
de maladie hémorragique est accru entre le 3e et jeufeenl’absence d’'une
prophylaxie et peut concerner plus de 1d#s nouveau-nés [53-86]. Les
hémorragies sont précoces, le @osvent digestives (méléna), parfois cutanées,
mugueusesavec un saignement du cordon, et rarement intrexraes.
L'efficacité d’une prophylaxie, avec administratisgstématique de vitamine
K1 chez le nouveau-né, n'gsus aujourd’hui contestée. Le plus souvent, 1 a 2
mg par voie orale sont administrés lors du premier repds cette
supplémentation est éventuellement répétée a tee ste la maternité, puis a
'age de un mois en cas d’allaitemenaternel exclusif. Ces carences précoces
peuvent entrainer des hématomes extensifs du lcenret oudes hémorragies

intra-abdominales ou intracraniennes [53-87].

Une carence précoce en vitamine K avec des hémesmalgservées dans
les 48 premieres heures de vie est presgujeurs due a un traitement maternel
pendant la grossesggar une anti-vitamine K, des barbituriques, des-ant

épileptiques ou encore certains antibiotiques.
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L’incidence spontanée de la maladie hémorragiquaalwveau-né est de 4,4 a
sept cas sur 100 000 naissances vivantes [88].

La forme classiqusurvient aprés un intervalle libre, entre le 2éme &eme
jour de vie, sous formd'hémorragie digestive ou cutanée.Elle est plugreév
chez 25% des nouveau-nés et est symptomatique, resepe d’hémorragies
chez 1% d’entre eux.

La forme tardive est observée entre la deuxietria douzieme semaine
de vie chez des enfants n’ayant pas recu de vitaiia la naissance et nourris
exclusivement au sein. La forme tardive est graveeait étre mortelle par
hémorragie intracranienne (HIC). Greer [89] fadtetn 2001 de 83 % d’HIC,
avec 14 % de déces et 26 % de séquelles gravek3iucas.L’hémorragie
tardive par déficit en vitamine K existe méme cheanfant indemne de toute
pathologie digestive oumétabolique, surtout si aecwitamine K n’est
administrée a la naissance. On retrouve trois pafiddins en 2006 : Hubbard et
Tobias [90] décrivent deux cas d’hémorragies imaennes a cing semaines
de vie chez deux nourrissons indemnes de toute pathologie. Ils ont survécu
avec des séquelles neuropsychologiques. Il s'dgidsanaissances a domicile,
sans vitamine K administrée. Zengin et al. [91]rok&nt rétrospectivement sur
la période 2002-2005, huit nourrissons admis paémdiragie tardive par
déficit en vitamine K (révélée par une hémorragmdracérébrale, des
saignements digestifs ou aux points de ponctiometse). Cing nourrissons
n'avaient recu aucune dose de vitamine K ; poutrtas autres, I'administration
de vitamine K n’était pas certaine. Un nourrisseaitaune galactosémie ; les
autres paraissaient indemnes de toute autre pgtbolBix enfants ont survécu

dont un avec des séquelles neurologiques.
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Biologiquement, les déficits en vitamine K entrainem allongement du
TQ et du TCA lié a la diminution de l'activitéles facteurs vitamine K-
dépendantd], VII, IX, X, avec une numération plaquettairernale et urtaux
de facteur V normal (tableau I). La mise en évidede PIVKA (protéines
induites par I'absence de vitamine K) mdrticulierement de PIVKA Il (ou
acarboxy-prothrombinepeut également aider au diagnostic méme plusieurs
heuresapres la correction des anomalies de la coagulaimenuegrace a la
vitamine K.
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2. Coagulations intravasculaires disséminées (CIVD)

La CIVD traduit I'existenced’une génération incontrélée de thrombine
associée a ursyndrome inflammatoire et conduisant a une consoimat
majorée des protéines de la coagulation et desigtg avec un dépodt excessif
de fibrine dans de nombreux organasuvant conduire a une défaillance

multiviscérale [53].

Les CIVD sont fréquentes chez le nouveau-né maladepmme chez
I'adulte, souvent associées a des conditionpaibiologies sous-jacentes graves
: souffrance fcetale aig@¥ec anoxie, acidose, syndrome de détresse resparat
aigué,infections séveres, entérocolite nécrosante, itibaldeméconium ou de
liquide amniotique [92]. Plus rarement, uG&/D peut étre secondaire a un
volumineux angiome veineugu a un déficit homozygote en protéine C ou
protéine S. Cliniqguement, saignement et thrombeseent coexister avedans

ce cas, un purpura fulminans ou une microangiopéthombotique.

Une CIVD initialement compensée peut étre diffiéildiagnostiquer, et la
diminution du nombre des plaquettes @stsigne précoce, mais non spécifique,
car tres fréequente chde nouveau-né hospitalisé. Comme chez l'adulte, la
répétition d’examens biologiques simples associant TCA, tem@Quick,
numeération plaquettaire, dosage du fibrinogéndest D-dimeres, dont le taux
normal est plus élevé chezrieuveau- né, avec I'utilisation d’'un score sim#air
a celui quiest recommandé chez l'aduli@3] (tableau VI) peuvent aideau

diagnostic précoce d’'une CIVD en période néonatale.
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Le traitement essentiel d’'une CIVD est celui de laseasous-jacente,
mais l'apport de plaquettes, de plasma frais ca@ngeélde fibrinogene, est

souvent nécessaire dans les forah@sompensées avec saignement.

Tableu VI : Score pour le diagnostic d’une CIVD[53]

TENS SCORE
u | z
Plaguettes (/) )00 50400 (¥
Temps  Oickscondespar rapporta tmoi) 8 3 )6
Fbinogene o) ! (
POFou -Dimére Absec Algmentatin - Augmentaionfort

modérée

1lsore et nfieur s pins e compatneavecune CVD ilgiqu compensé | conven deépée s ests,
iltore et supéiur o gl s pins 13t dune VD « céompensée
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| CONCLUSION )
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La maladie hémorragique du nouveauMtéNN) reste un probléme en
pédiatrie.
Elle survient en I'absence d’administration dekt sur un terrain d'immaturité
hépatique caractéristique de la période néonaaske; un deéficit des facteurs
vitamine-K- dépendants sans oublier la carenceitiommnelle maternelle. La
non-observance de la prophylaxie a la naissancéali&itement maternel
exclusif sans prévention de cette avitaminose apparus comme des facteurs
favorisants propres a nos milieux et a l'originelalééquence et de la gravité
des formes précoces et tardives de la MHNN , dliotérét d’'une part d'une
supplémentation en vitamine K chez la mere en figrdssesse associée a un
équilibre nutritionnel pour prévenir la forme préecet d’autre part I'intérét de
renforcer encore la prise systématique de vitardipar le nouveau-né apres la

naissance .

Les recherches a venir doivent se tourner verssipilité de détecter
rapidement les enfants « a risque » de maladie fragique et vers la recherche

d’alternative fiable a I'administration IM chez Ieeuveau-nés.

Un trouble de la coagulation méconnu peut avoir desséquences
sérieuses pouvant aller jusqu’a mettre en dangaeldu patient. De plus, toute
situation suggérant un désordre de 'Hémostasegmenet/ou de la coagulation

doit étre prise au sérieux.

Ainsi, la connaissance des particularités de I'nstase pédiatrique est

indispensable pour le choix judicieux des testsadiser chez un nouveau-ne.

65






RESUME

Titre_: Hémostase fcetale humaine de la physiologie a hjmgfie intra-utérine

et périnatale

Auteur : Mlle. ASAAIDI KARIMA
Mots clés: Hémostase, Syndrome hémorragique, Déficits arietias de

coagulation

L’hémostase du nouveau-né a terme, bien que ditierele celle de l'adulte, reste
équilibrée sans saignement, ni thrombose. Néanmoéhgquilibre est instable et le nouveau-
né est exposé a des pathologies acquises et atiostitelles de 'hémostase parfois séveres,

dont le diagnostic précoce est essentiel pour garantraitement efficace.

Plusieurs études ont permis de mieux définir lesneeret particularités de I'hnémostase
néonatale, et aident a comprendre la physiopatl®ley les caractéres spécifiques des
pathologies hémorragiques et thrombotiques obsereéeet age de la vie. Ainsi, il est
désormais connu que : le risque de thrombopénieatée allo immune est élevé chez le
premier nouveau-né d’'une femme a risque car le Sfceigprime tét et normalement, les
antigénes plaquettaires impliqués. Le nouveau-héxgssé a une carence en vitamine K
avec saignement en raison d’un faible passageplenetaire de la vitamine K et de faibles
taux plasmatiques des facteurs Il, VII, IX et X. diagnostic des déficits constitutionnels est
parfois difficile chez le nouveau-né en raison duxt physiologiquement bas de certains
facteurs de la coagulation. Les thromboses sor# f@dtes chez le nouveau-né bien que les
taux physiologiques de certains inhibiteurs soigd bas. La pharmacocinétique et les effets
pharmacodynamiques des antithrombotiques sont ndége chez le nouveau-né par la
relative immaturité de son hémostase.

Nous discuterons les éléments propres au dévelappemte I'hémostase fcetale et
néonatale, et certaines des conséquences relatiephysiopathologie, au diagnostic et au

traitement des pathologies hémorragiques du nounéau



SUMMARY

Title: Human foetal haemostasis of physiology in the n&eand perinatal intra pathology.

Author : Mlle. ASAAIDI KARIMA
Key words : Haemostasis, Hemorragic desordr, Coagulation facteficiency.

The haemostasis of healthy new born diffepsnfthose of normal adult but remains well
balanced without bleeding or thrombosis. Howevhbis equilibrium is unstable, and the
neonate is exposed to acquired or inherited haesisstlisorders that necessitate to be early
diagnosed in order to be appropriately treated.

Several studies provided reference ranges for hstatim components in the foetus, the
newborn and throughout childhood.

The particularities of neonatal haemostasestherefore better defined and contribute to
further understand the pathophysiology and chanatitss of hemorrhagic and thrombotic
disorders that occur in newborns.

Some examples of the impact of age on haemostesighee risk of neonatal alloimmune
thrombocytopenia is high in the first newborn of @nvan at risk since the involved antigens
are fully expressed by foetal platelets; the newlsrat risk for vitamin K deficiency with
bleeding due to poor transport of vitamin K acrthes placenta and low levels of coagulation
factors IlI, VII, IX, X; the diagnosis of some inlitexd coagulation deficiencies can be difficult
in the newborn due to physiologically low levelscolgulation factors; thrombotic events are
rare in the healthy neonate, despite physiologicadlry low levels of several coagulation
inhibitors; the pharmacokinetic and effects of #mmtimbotic agents are influenced by the
specificities of haemostasis in neonates.

We will discuss about the foetal developmehthaemostasis until birth, and some
implications regarding the pathophysiology, thegdsis and the treatment of bleeding

disorders in the human neonate.
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