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DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981  : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI

1997 — 2003  : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 — 2013  : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secretaire Géneéral : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Pr. LAHBABI Naima Physiologie



Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Meédecine Interne



Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Génerale
Hématologie

Chirurgie Génerale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynecologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Génerale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M
Pr

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

M
Pr
Pr
Pr

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

. TAGHY Ahmed
. ZOUHDI Mimoun

ars 1994

. AGNAOU Lahcen
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid

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

ars 1994

. ABBAR Mohamed*
. ABDELHAK M’barek
. BELAIDI Halima

EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur

Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Génerale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiotherapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynecologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopedie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Génerale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopedie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie



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

M
Pr
Pr

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

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek™

EL MESNAOUI Abbes

FERHAT!I Driss
HASSOUNI Fadil
HDA Abdelhamid*

IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr

. AMIL Touriya*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Génerale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Génerale
Gynecologie Obstétrique
Gynecologie Obstétrique
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Medecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiotherapie
Ophtalmologie
Genétique

Réanimation Médicale

Radiologie



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

BELKACEM Rachid

BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*

MOHAMMADINE EL Hamid

MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima
ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr

Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. NAZI M’barek*
Pr.
Pr.
Pr.

BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOQOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQUI CHAFIQ

OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal
YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr.

BENOMAR ALlI

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Génerale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Génerale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Génerale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie



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

BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Kbhalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr
Pr

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

ABID Ahmed*

AlIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid
BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOQOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

BENCHEKROUN Nabiha

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie

Pediatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Génerale
Chirurgie Génerale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Génerale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation



Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAQOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Métaboliques

Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Pr. NASSIH Mohamed*

Faciale

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil
Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida
Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia
Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIUJRI Ahmed

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-

Neurologie

Anesthesie-Réanimation
Anesthesie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynecologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation



Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Métaboliques

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Génerale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Génerale

Hématologie Clinique

Chirurgie Génerale

Urologie

Chirurgie Génerale

Chirurgie Vasculaire Périphérigue
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



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.

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
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*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik

faciale

Pr.
Pr.

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pediatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopedie
Gynecologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Génerale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-

Neurologie
Traumatologie Orthopédie



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

CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

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

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALAOUI Ahmed Essaid

. ALLALI Fadoua

. AMAZQOUZI Abdellah

. AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENHARBIT Mohamed
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Génerale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Enterologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Génerale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie



Pr

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

. JIDAL Mohamed*

KARIM Abdelouahed
KENDOUSSI Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak

SBIHI Souad

TNACHERI OUAZZANI Btissam
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*
425. Pr. AKJOUJ Said*

427.Pr. BELMEKKI Abdelkader*
428. Pr. BENCHEIKH Razika
429Pr. BIY1 Abdelhamid*

430. Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine

431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr

. CHENGUETI ANSARI Anas

434. Pr. DOGHMI Nawal
435. Pr. ESSAMRI Wafaa
436. Pr. FELLAT Ibtissam
437. Pr. FAROUDY Mamoun

438. Pr. GHADOUANE Mohammed*

439. Pr. HARMOUCHE Hicham
440. Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
441Pr. IDRISS LAHLOU Amine
442. Pr. JROUNDI Laila

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynecologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-enterologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie



443. Pr. KARMOUNI Tariq
444, Pr. KILI Amina

445, Pr. KISRA Hassan
446. Pr. KISRA Mounir

448.

449. Pr. LMIMOUNI Badreddine*
450. Pr. MANSOURI Hamid*
452. Pr. OUANASS Abderrazzak
453. Pr. SAFI Soumaya*

454, Pr. SEKKAT Fatima Zahra
456. Pr. SOUALHI Mouna

457. Pr. TELLAL Saida*

458. Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

458. Pr. ABIDI Khalid

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

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

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*

. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAJJI Larbi*

. AMMAR Haddou

. AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZIANE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAQOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*

Pr. LAATIRIS Abdelkader*

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénigque
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie genérale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie genérale
Chirurgie genérale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie medicale



Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*
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AAP
ADP
AMM
AFSSAPS
CCP
CIVD
CRP
EDTA
ETF
FT
HPA
HRGP
HTA
IM
IMF

IPP

MHNN

Liste des abréviations

: American Academy of Pediatrics

: Adénosine Diphosphate

: Autorisation de Mise en Marché

: Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
: Concentré de Complexes Prothrombiniques
: Coagulation Intravasculaire Disséminée

. protéine C réactive

. Ethylenediaminetetraacetic Acid

: Echo Transfontanellaire

- Facteur tissulaire

: Human Platelet Antigen

- Histidine-Rich Glycoprotein

: Hypertension artérielle

- Intramusculaire

. Infection materno-feetale

> Intraveineux

. Inhibiteur de la Pompe a Protons

: Maladie Hémorragique du Nouveau-Né



NFS
OGNN
OPN
PAI-1
PDF
PEC
PFC
PIVKAII
RGO
RPM
SA
SHNN
TAFI
TCA
TDM
TFPI
t-PA
TNN
UMP
VK
VWF

: Numération formule sanguine

: Oesogastrite néonatale

: Oesophagite Peptique

: plasminogen activator inhibitor type 1

: Produits de Dégradation de fibrine

: Prise En Charge

: Plasma Frais Congele

- Proteins Induced in Vitamin K Absence

- Reflux gastro oesophagien

- Rupture Prématurée des Membranes
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Le syndrome hémorragique du nouveau-né (SHNN) est défini par la survenue,
au cours des 28 premiers jours de vie, d’un saignement extériorisé ou non, quelles
que soit son importance, sa gravité, sa cause et les anomalies cliniques et
biologiques associées [1]. Une hémorragie chez un nouveau-né est toujours un
événement alarmant pour sa famille et le personnel soignant [2].

Ce syndrome est relativement fréquent chez le nouveau-né. Cette fréquence est
en partie conditionnée par les particularités des mécanismes de ’hémostase a cet
age de la vie [1]. Elle peut atteindre 4,3 % des naissances vivantes et 5,9 % des

hospitalisations en unité de néonatologie [3].

En effet, le nouveau-né a spontanément une tendance hémorragique due a
I’insuffisance de synthése d’un certain nombre de facteurs de coagulation
(11, VI, IX, X). De plus, certaines maladies rencontrées en période néonatale, en

particulier I’infection et ’hypothermie, perturbent souvent I’hémostase [1].

Sa létalité est lourde, pouvant atteindre 68 % des cas [3] Les séquelles sont
importantes surtout dans les localisations intracraniennes ou elles peuvent atteindre
40 % [4].

Le syndrome hémorragique, notamment la maladie hémorragique du

nouveau-né, se présente essentiellement sous la forme classique, les formes



précoces et tardive sont rares dans les pays occidentaux. La population africaine se
caractérise par la préedominance de la forme précoce [1].

Dans les pays en voie de développement, peu d’études ont €té réalisées dans
ce domaine compte tenu du colt ¢élevé et de [D’insuffisance des moyens

d’exploration [5].

L’objectif de notre travail est d’effectuer une mise au point a propos du
syndrome hemorragique du nouveau-né en rapportant I'expérience du service des
urgences médicales pédiatriques de 1’hopital universitaire d’enfant de Rabat et en

essayant de répondre essentiellement aux questions suivantes :

- Quelle est la fréquence des différentes causes des SHNN hospitalisés ?

- Les programmes de prévention adoptés dans nos services sont-ils efficaces ?
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Nous avons étudié de fagon rétrospective 30 observations de nouveau-nés
ayant eu un SHNN, colligés dans le service des urgences pédiatriques médicales de
I'hnépital d'enfants de Rabat durant la période allant de Décembre 2010 a Awvril
2011.

l. Population étudiée

Tous les enfants concernés ont été examinés par un interne ou un résident de

garde, au service des urgences médicales pédiatriques UMP.

1. Criteres d'inclusion

- Nouveau-né de terme > a 28 semaines d'aménorrhées (SA).
- Age <29 jours.

- SHNN défini par un saignement extériorisé ou non, objectivé par le
personnel médical quelles que soient son importance, sa gravité, sa cause et

les anomalies cliniques et biologiques associées.

1. Parametres étudiés

Un nombre de 594 hospitalisations pour SHNN étaient répertoriés sur le
registre des hospitalisations des UMP au cours de notre période d'étude, en prenant
en compte les criteres d'inclusion, nous avons retenu pour notre étude 30 dossiers.

Pour décrire les aspects épidémiologique, diagnostique, thérapeutique et évolutif
de ces SHNN, nous avons procédé a 1’établissement d’une fiche d'exploitation
(Annexe 1) précisant le déroulement de la grossesse, de I’accouchement, des

événements post-nataux et les antécédents familiaux de pathologie hémorragique,



puis a un examen clinique complet précisant les caractéres de I'némorragie et les

signes cliniques qui lui étaient associeés.

Le bilan para clinique comportait systématiquement un hémogramme, un bilan
d’hémostase (temps de céphaline activé [TCA], taux de prothrombine [TP], taux de
fibrinogéne), un bilan hépatique, la protéine C-réactive (CRP), des examens
bactériologiques, 1’ionogramme sanguin, et I’imagerie ont été réalisés en fonction

du tableau clinique.

L’évolution clinique et para clinique de tous les patients recrutés a eté suivie.

Le diagnostic d’anémie a été retenu lorsque le taux d’hémoglobine était
inférieur a 14g/dl, de thrombopénie lorsque le nombre de plaquettes était inférieur a
150 000 plaquettes/mm?®.

Le TCA a été considéré comme allongé au-dessus de 55s chez le nouveau-né a
terme et 79s chez le prématuré. Le TP a été considéré comme bas au-dessous de
50 % quel que soit I’age gestationnel ou post-natal [3] et le taux de fibrinogene bas
au-dessous de 1,5¢/L [1].

La détresse respiratoire a été définie par la survenue d’une anomalie du rythme
respiratoire (bradypnée, tachypnée, pause ou apnée) associée a une cyanose ou a
des signes de lutte ; 1’état de choc cardiovasculaire a été défini par un temps de
recoloration cutanée supérieur a 3 secondes associé a une défaillance viscérale ;
I’asphyxie périnatale par un score d’Apgar <5 & la 5°™min ; hypothermie par une

température rectale inférieure a 36,5°C.



Le diagnostic d’infection néonatale a été retenu devant 1’existence de
facteurs de risque infectieux ou devant la présence de signes cliniques évocateurs
d’infection, associés a une ¢lévation de la CRP ou a la mise en évidence de germes

pathogenes dans les liquides biologiques.

La MHNN a été retenue devant I’association d’un allongement du TCA et
d’une baisse du TP corrigés par I’administration d’une dose de vitamine K avec un

taux de fibrinogéne normal et un taux de plaquette normal.

Le diagnostic de CIVD a été retenu devant I’association d’un allongement du

TCA a une baisse du TP, du taux de fibrinogene et du nombre de plaquettes.

I11. Analyse statistique :

Les analyses statistiques ont ét¢ obtenues a 1’aide du logiciel informatique

Excel.



Annexe I : Fiche d’exploitation du syndrome hémorragique du nouveau-né

Nom : Prénom :
Age: Sexe:
Téléphone :

= Consanquinité :

- Oui () :quel degre: Non ( )
= Déroulement de la grossesse :
- Grossesse suivie : Oui ( ) Non ( )
- Grossesse meneée a : terme () Prématurée () Post
terme ()

- Notion de prise de médicament par la maman pendant la grossesse :
Oui () lequel : Non ( )

Saignement chez la mere : Oui ( ) Non ()

= Déroulement de ’accouchement :

- Voie : basse ( ) Haute ( ) la cause :

= Notion de dystocie ou accouchement instrumentalisé (forceps) :

- Oui () quel type : Non ( )

= Vitamine K recue chez le nouveau né :

- Oui( ):peros( ) injectable( )  Nombre de prises :
Intervalle :
- Non ()



Notion de maladie hémorragique dans la famille ou dans la fratrie :

Oui () Laquelle :

Non ( )

Données de ’examen clinique :

Délai d’apparition :
Pouls :

Température :

Temps de recoloration cutané :

Paleur : Oui ()
Hémorragie apparente :

o Hématémese ( )

o Hémorragie ombilicale ( )

Non ( )

Epistaxis ( )

o Heémorragie cutanée ( ) :

* Diffuse ()

*  Ecchymose ( )

* Localisation :

Hépatomégalie : Oui ( )

Splénomégalie : Oui ( )

Contact lombaire : Oui ( )

Hématurie ( )

Locale ( )
Purpura ( )

Non ( )
Non ( )

Troubles neurologique : Oui ( )

Signes respiratoires : Oui ( )

Signes de gravité : Oui ( ) lequel :

o Tr de conscience (

cardiaque ( )

)

Détresse respiratoire ()

Non ( )
Non ( )

Non ( )

Non ( )

S. d’insuffisance



Bilan biologique :

Hb : VGM :
Taux de plaguettes :

TP :

TCA:

Fibrinogéne :

Les facteurs de coagulation :

I V: IX:
- PDF:
- CRP:
- Présence anormale de PIVKAII dans le sang : Oui ( )
L’imagerie :
- ETF:

TDM cérébrale ;

Exploration fonctionnelles :

Fibroscopie (si Hgie digestive) :

Traitement :

Evolution :

10

CCMH :

Non ()
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I. Epidémiologie

1. Fréquence
Durant la période d’étude, nous avons recensé 30 cas de syndrome

hémorragique sur 594 hospitalisations soit 5,05%.

2. Sexe
Nous avons noté une prédominance masculine avec 18 garcons et 12 filles soit

un sexe ratio a 1.5.

Tableau I : répartition des malades selon le sexe
Sexe Nombre Pourcentage (%)
Garcons 18 60%
Filles 12 40%
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M Gargons

M Filles

Figure 1 : répartition de la population d’étude selon le sexe

3. Age gestationnel:

L’age gestationnel moyen était de 38 +/- 3 semaines d’aménorrhée (SA) avec des

extrémes de 28 et 42 SA. Le taux de prématurité était de 10%.( Figure 2)

Tableau Il : répartition des patients selon 1’age gestationnel.

Age gestationnel Fréquence
28 — 36 SA 3%
37-39 SA 22%

40 - 42 SA 5%
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Figure 2 : répartition selon I’Age gestationnel

4. Répartition selon le délai d*apparition :

La majorité de nos cas ont présenté une hémorragie & leur 1° semaine de vie.

Tableau Il : répartition des malades selon le délai d’apparition
Précoce J1 9
Classique J2-J7 21
Tardive > J7 0
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M Précoce J1

M Classique J2 - J7

Figure 3 : Répartition par délai d’apparition

Il. Etude clinique

1. Consanguinité
Quatre cas de consanguinité étaient notés dont 3 de 1*" degré et le quatriéme de

2éme

degre.

2. Antécédents

Un interrogatoire a été établi, a la recherche d’antécédents maternels de prise
médicamenteuse suspecte et d'antécédents de SHNN dans la fratrie, cette recherche
a objective les résultats suivants :
On a noté trois antécédents maternels au cours de la grossesse: une tuberculose, une
HTA gravidique et une RPM.
Des antécédents de syndrome hémorragique étaient présents dans la fratrie dans
6,67% (2 cas).
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Tableau 1V : Antécédent relevés dans notre série

Antécédent dans la fratrie Fréquence
Oui 2
Non 28

3. Répartition selon le nombre de Gestite / Parité de la mére

La multiparité était observée dans 24 cas. 20% des nouveau-nés étaient issus

d'une 1% grossesse.

Tableau V : répartition des patients selon le nombre de gestité et de parité

Gestité / Parité Nombre de cas

G1P1 6
G2P2 10
G3P3 7
G4P4 7

4. Répartition selon la notion de suivi de grossesse chez la mére
Dans cette étude, nous avons constaté que 60 % des grossesses étaient suivies

dans des formations sanitaires.
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5. Mode d'accouchement

L’accouchement s’est déroulé par voie basse dans 90% (non instrumentalisé
dans 92,5% des cas et avec ventouse dans 7,4% des cas) et par césarienne dans
10% des cas.

Tableau VI : Répartition des malades selon le mode d’accouchement

Mode d'accouchement Fréguence

Voie basse 27

Césarienne 3

M Voie basse

M Césarienne

Figure 4 : répartition des malades selon le mode d’accouchement
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6. Type d'allaitement
Tous nos nouveau-nés étaient allaités exclusivement au sein

7. Examen a la naissance :

Le score d’Apgar était < 7 & une minute dans 2 cas (6,67%).

L'hypotrophie était rencontrée chez 3 nouveau-nés ce qui correspond a 10%, ils

étaient tous des prématures.

Tableau V11 : poids a la naissance de nos patients

Poids Nombre

<2Kg 3
2,5-3,5Kg 27
> 3,5 Kg 0

8. Manifestations cliniques:
Les manifestations cliniques étaient surtout exprimées par les saignements

extériorisés.

Tableau VI11: les manifestations hémorragiques :

Manifestations hémorragiques Fréquence €))
Hématémese 26 87
Purpura 1 3
Hématurie 2 7
Rectorragie 3 10
Epistaxis 3 10

18



80%

70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

- - m H N

Hématémese Purpura Hématurie Rectorragie Epistaxis

Figure 5: manifestations hémorragiques retrouvées dans notre série

En association aux saignements, les patients présentaient d'autres signes a type de

vomissements, paleur, fievre, détresse respiratoire, hypotonie et refus de tétée.
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I11. Etude paraclinique :

1. La numération formule sanguine (NFS):

La NFS a été effectuée chez tous nos patients. Le taux moyen de 1’hémoglobine
était de 16 g/dl, avec une anémie hypochrome microcytaire dans 30% des cas.
Une thrombopénie inférieure ou égale a 150 000/mm3 a été retrouvée dans 13%

des cas (4 cas).
Un TP bas et un TCA allonge a été noté chez 83% des patients (25cas).

2. La fibroscopie :

La fibroscopie digestive a éte réalisée chez 3 patients accusant une

hémorragie digestive : elle a objectivé une cesophagite chez 2 d'entre eux.

3. L'écho transfontanellaire (ETF):
L'ETF était effectuée systématiquement chez tous les nouveaux nés. Elle est

revenue sans particularités dans tous les cas.

4. L’échographie abdominale :

Aucune anomalie abdominale n'a été objectivée
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Tableau IX : récapitulatif des examens paracliniques

Bilans Pourcentage  Total des examens

Bilans - S
positifs (%) (CEURES

Hb (anémie)
PLT
(thrombopénie) 4 13 30
TP (bas) 27 90 30
SRR TCA Gllongd) | 27 90 30
CRP 3 10 10
(augmente)
Fibrinogéne 2
(diminué) ! 2
ETF 0 0 30
Radiologique Echographie
; 0 0 30
abdominale
=ple[oeejalle[i:N Fibroscopie 2 100 2
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IV. Etiologies

1. Reépartition selon les étiologies du SHNN :

Tableau X: principales étiologies retrouvées dans notre série

Etiologies Nombre de cas Pourcentage (%)
(Esophagite 2 7
CivD 3 10
Thrombopénie néonatale 1 3
MHNN 24 80

H MHNN

M Oesophagite

i CIVD

H Thrombopénie NN

Figure 6 : Répartition selon les étiologies du SHNN
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2. La maladie hémorragique du nouveau-né (MHNN)

La MHNN a constitué 1’étiologie la plus fréquente, elle était retenue chez 24
cas soit 80% des patients. Elle s'est révélée avant 24h dans 23% des cas
(7 patients). Chez les patients diagnostiqués comme ayant une MHNN, un cas
présentant une forme précoce avait comme antécédent une tuberculose maternelle
au cours de la grossesse traitée par (Rifampicine, isoniazide). Un seul nouveau-né
était prémature. 90% de nos patients ont recu la vitamine K a la naissance. Par

ailleurs, on ne dispose pas de donnée pour 3 de nos patients.

On a relevé quelques signes associés a type de paleur, d’hypotonie et de
vomissements dans 19 cas. L’hémorragie était isolée chez 5 patients.

Parmi les 24 MHNN, une anemie a eteé retrouvee chez 6 patients.

3. La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)

Trois patients de notre série avaient une CIVD, soit 10% des cas. L’age moyen
de sa survenue était de 72h. La vitamine K a été administrée a la naissance chez les
3 patients.

On n'a pas noté de prématurité chez cette catégorie, par ailleurs les anomalies
associées étaient une détresse respiratoire chez les trois patients, avec notamment
1 cas de RPM et 2 cas d'IMF.

Deux des 3 patients présentaient une anémie hypochrome microcytaire a 7 g/di
avec une hyperleucocytose.

Un TP bas, un TCA allonge, un taux de Fibrinogene diminué, une CRP augmentée,

et une thrombopénie ont été retrouvés chez tous ces nouveau-nes.
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4. L’(Esophagite:

Deux cas d'cesophagite ont été décelés au cours de notre étude. L’un des deux
était prématuré.
Le délai d'apparition était respectivement de 5 et 6 jours de vie. Les 2 cas avaient
recu la vit K a la naissance.
On a noteé des signes associés chez les deux cas. Il s’agissait de refus de tétee, de
pleurs incessants et de vomissements.

Le diagnostic a éte retenu sur preuve endoscopique. La NFS a objectivé une

anémie hypochrome microcytaire chez un seul cas et le bilan d'hémostase s'est

avéré normal.

5. Lathrombopénie néonatale

Le diagnostic de TNN a été retenu chez un seul cas prématuré et hypotrophe a J6
de vie ayant recu une injection intramusculaire de vit K a la naissance avec
comme antécédent une notion d'HTA gravidique. Le tableau clinique a été marqué

par un purpura pétéchial.

La NFS a objectivé une anémie hypochrome microcytaire a 11g/dl avec une

thrombopénie & 95.000 plaquette/mm?. Le reste du bilan était sans particularité.
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V. Traitement :

La conduite thérapeutique dans notre série consistait en I’administration de
vitamine K a raison de 2mg/kg/jr en IV pour tous les malades diagnostiques en tant
que MHNN.

Les autres mesures thérapeutiques étaient adoptées selon la pathologie en
cause, les cas de CIVD ont bénéficié aussi bien d'apport de plaquettes et de PFC,
que d’antibiothérapie curative pour I’'IMF en cause, les IPP ont été administrés chez
les patients ayant une cesophagite et la transfusion plaquettaire seule a éte réalisée

dans notre cas de thrombopénie néonatale isolée.

VI. Evolution :
Dans notre étude, tous les patients avaient eu une évolution favorable, avec une

normalisation du bilan biologique dans un délai moyen de 3 jours.
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l. Introduction :

L’hémostase physiologiqgue met en jeu différents acteurs cellulaires et
protéiques, qui assurent le maintien de la fluidité sanguine sans hémorragie ni
thrombose. Apres une lésion vasculaire, tous ces acteurs sont nécessaires a la
formation d’un thrombus hémostatique efficace. Le systéeme d’hémostase
commence son developpement au cours de la vie intra-utérine, et continue apres la

naissance, principalement pendant les 6 premiers mois de la vie [6, 7, 8].

Chez le nouveau-né, de méme que chez le feetus, il existe un équilibre
hémostatique satisfaisant, méme s’il se situe a un niveau tres différent de celui de
I’adulte, et la connaissance de ces variations particulieres permet de mieux
comprendre certaines pathologies hémorragiques et thrombotiques pouvant

survenir a ces périodes de la vie.

Dans ce chapitre, nous présenterons les données actuelles relatives aux
spécificités de 1’hémostase au cours de la vie intra-utérine jusqu’a la naissance,
déterminant ainsi les principales étiologies des syndromes hémorragiques. Enfin,
nous discuterons certains des points pratiques, concernant le traitement des

pathologies de I’hémostase survenant durant la période néonatale.
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Il. Développement de I’hémostase

1. Physiologie de I’hémostase primaire.

Chez le feetus normal, la mégacaryocytopoiese permet, dés la quinziéme semaine
de vie intra-utérine, de libérer dans la circulation un nombre de plaquettes
comparable a celui de 1’adulte. Ainsi, le nombre des plaquettes est normal entre 18
et 35 semaines de grossesse, compris entre 200.000 et 300.000 plaquette / mm®, et

stable jusqu’a la naissance [9,10].

Morphologiquement, les plaquettes feetales et neonatales ont un volume similaire
a celui mesuré chez 1’adulte [10], sauf durant le premier trimestre, ou elles peuvent
étre plus grandes et contenir moins de granules aux stades les plus précoces du
développement. En cytométrie de flux et a 1’aide d’anticorps monoclonaux
spécifiques, il a été montré que, dés la 18e semaine de grossesse, 1’expression
membranaire de la GPIIb-IIIa (allbp3), du récepteur du fibrinogéne et de la GP Ib
fixant le facteur Willebrand, est comparable a celle de 1’adulte. De méme, deux des
antigénes les plus impliqués dans les thrombopénies néonatales allo-immunes,
HPA-1a (PLAL) et HPA-3a (BAKa), sont normalement exprimés par les plaquettes

du feetus humain sain [10].

Sur le plan fonctionnel, les plaquettes foetales normales n’agrégent pas a
I’adrénaline, mais les autres inducteurs tels que I’ADP, le collagéne, 1’acide
arachidonique et la thrombine induisent une réponse subnormale et comparable a
celle du nouveau-né [11]. La diminution relative de 1’agrégation plaquettaire a la
naissance ne semble néanmaoins étre retrouvée que si les plaquettes sont étudiées en

PRP (plasma riche en plaquettes). En sang total, 1’agrégation plaquettaire néonatale
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est en effet comparable a celle de 1’adulte, bien qu’un déficit d’activation ait été
objectivé en cytométrie de flux [12].

De plus, le temps de saignement du nouveau-ne, évalué apres incision selon la
méthode d’lvy, est plus court que chez I’adulte. Ce résultat est donc en accord avec
des études réalisées in vitro avec un analyseur de fonctions plaquettaires (PFA-100)
qui montrent, a la naissance, 1’existence d’une hémostase primaire efficace, voire
méme accélérée [13,14], avec un role probablement essentiel exercé par le facteur
de Willebrand (VWF).

Chez le feetus, les concentrations plasmatiques en VWF sont similaires, dés la
20e semaine de gestation, a celles de 1’adulte, mais a la naissance, elles sont
souvent plus élevées. De plus, chez le nouveau-né, I’aptitude du VWF a lier le
collagene est plus importante, grace aux multimeres de haut poids moléculaire plus
abondants, ce mécanisme pouvant contribuer a une hémostase primaire plus
efficace et expliquer les temps de saignements plus courts mesurés a ce stade de la

vie.

2. Physiologie de la coagulation plasmatique

Au décours d’une 1ésion vasculaire, la coagulation initiée par le facteur tissulaire
(FT) conduit a une génération explosive de thrombine qui transforme le fibrinogene
en un caillot de fibrine consolidant le thrombus plaquettaire formé lors de
I’hémostase primaire. En 1’absence de toute 1ésion vasculaire, plusieurs inhibiteurs
régulent la thrombine et les protéines impliquées pour sa formation, maintenant

ainsi un équilibre hémostatique satisfaisant, sans saignement, ni thrombose.
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Tout au long de la vie intra-utérine, les taux d’activateurs et d’inhibiteurs de la
coagulation plasmatique évoluent de facon dynamique jusqu’a la naissance [15,16].
Ce développement se poursuit encore pendant la période néonatale et 1’enfance

avant d’atteindre le systéme achevé de 1’adulte [17,18].

La coagulation plasmatique est explorable, a I’aide de microméthodes, dés la 18e
semaine de vie intra-utérine. A ce stade, le temps de Quick (TQ), le temps de
cephaline activé (TCA) et le temps de thrombine (TT) restent trés allongés jusqu’a
la 30e semaine de gestation puis se raccourcissent significativement jusqu’a la
délivrance. A la naissance, ces temps de coagulation sont cependant toujours
allongés, le TQ étant trés proche de celui d’un adulte sous anti-vitamine K et le

TCA étant comparable a celui obtenu lors d’un traitement par I’héparine.

Ces résultats sont le reflet chez le feetus et le nouveau- né d’une synthése réduite
par le foie de la plupart des facteurs de la coagulation (avec de faibles taux
d’ARNm dans les hépatocytes), et d’une clairance majorée de ces protéines.
Néanmoins, la géneration de thrombine étudiée en présence de thrombo-moduline,
récepteur endothélial de la thrombine qui active la protéine C, est comparable chez
le nouveau-né sain et I’adulte [19], confirmant 1’existence a cet age de la vie d’une

balance hémostatique bien équilibreée.

2.1.  Facteurs vitamine K-dépendants :

Entre la 20°™ et la 30°™ semaine d’aménorrhée, les taux de facteurs vitamine
K-dépendants, 11, VII, IX et X, sont stables, compris entre 10 % pour le facteur IX

et 30 % pour le facteur VII [20]. Ces taux augmentent ensuite au cours des dix
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derniéres semaines de la vie intra-utérine, avec a la naissance des valeurs de 30 a
50 % [16], qui ne seront identiques a celles de 1’adulte qu’aprés 6 mois de vie [18].
Deux causes peuvent expliquer ces faibles taux, le déficit en vitamine K et

I’immaturité hépatique.

La vitamine K est le cofacteur d’une carboxylase hépatocytaire qui assure la
gamma-carboxylation des facteurs Il, VII, IX, X, et des protéines C et S. Ainsi,
sont mis en place les résidus d’acide a—carboxyglutamique (GLA) indispensables a
I’accrochage de ces protéines en présence de calcium aux phospholipides
anioniques, ce processus éetant nécessaire a une cinétique enzymatigue et a une

coagulation normale.

A la naissance, I’enfant présente donc un taux sérique de vitamine K1 trés bas
avec de faibles reserves. Cependant, chez le nouveau-né sain, 1’activité et le taux
antigénique des proteines vitamine K-dépendantes sont trés comparables et aucune
molécule non y—carboxylée de facteur Il n’est détectée. La vitamine K est, chez le
nouveau-né sain tout comme chez le feetus, suffisamment abondante au sein des
microsomes hépatiques pour permettre la synthése de protéines physiologiquement

actives, méme si elles sont produites en quantités plus faibles.

2.2. Autres facteurs
2.2.1. Facteurs du systeme contact
Les concentrations des quatre protéines du systeme contact sont basses et
évoluent peu entre la 19e (15 %), et la 38°™ semaine d’aménorrhée (20-25 %), avec

a la naissance des valeurs d’environ 35 % pour la prékallicréine, le kininogéne de
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haut poids moléculaire et le facteur XI et de 70 % pour le facteur XII. Ces faibles

taux contribuent nettement a 1’allongement du TCA chez le nouveau-né.

2.2.2. Facteurs Vet VII
Les facteurs V et VIII sont les cofacteurs enzymatiques des sérine-protéases Xa
et 1Xa. Chez le feetus, leur taux reste faible jusqu’a la 30e semaine d’aménorrhée
(30 %), augmentant ensuite régulierement pour atteindre a la naissance des valeurs

proches de celles de I’adulte.
2.2.3. Fibrinogene et facteur XIlII

La concentration du fibrinogéne augmente regulierement au cours de la vie
feetale avec, a la naissance, des taux équivalents aux normes basses de 1’adulte sain.
Toutefois, la quantité de fibrinogéne fonctionnel est constamment inferieure a son
taux antigénique, méme chez le nouveau-né pour lequel un allongement du temps

de thrombine est toujours retrouve.

L’existence d’un fibrinogéne « foetal » est vraisemblable avec un trouble de la
polymérisation lié a un exces relatif en acide sialique. De fait, il a été démontré
qu’un variant du fibrinogéne (Fib 420) était présent en plus grande quantité chez le
nouveau-né [21] mais avec des conséquences fonctionnelles non identifiées.

Le taux de facteur XIII, stable entre la 19e et la 28e semaine d’aménorrhée
(environ 30 %), augmente au cours des dix dernieres semaines de la gestation, avec

a la naissance, des valeurs trés proches de celles de 1’adulte.
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2.2.4. Inhibiteurs de la coagulation

Chez I’adulte sain, la thrombine est directement inhibée par I’antithrombine III,
et plus accessoirement par le cofacteur II de 1’héparine ou 1’alpha-2
macroglobuline. Par ailleurs, la génération de thrombine est limitée surtout par le
systeme protéine C/protéine S, qui protéolyse les facteurs Va et Vllla, et plus
accessoirement par le TFPI (tissue factor pathway inhibitor), inhibiteur de la voie

dépendante du facteur tissulaire.

Chez le nouveau-ne et le feetus existe, tout comme chez 1’adulte, un équilibre

entre les activateurs de la coagulation et leurs inhibiteurs.

L’antithrombine III et le cofacteur II de 1’héparine augmentent régulierement au
cours de la vie feetale pour atteindre a la naissance une valeur de 50 %, les taux de
I’adulte n’étant atteints qu’a 1’dge de 3 mois [17]. En revanche, 1’alpha-2
macroglobuline est plus élevée au cours de la vie feoetale, avec méme, a la
naissance, des taux supérieurs a ceux de 1’adulte. Ce taux augmente encore en
période post-natale, avec a 1’age de six mois une valeur deux fois supérieure a celle
de I’adulte, cette élévation persistant jusqu’a 1’age de 18 ans [18,22]. Pendant cette
période de la vie, le role de I’alpha-2 macroglobuline pour inhiber la thrombine est
donc probablement majeur, permettant ainsi, des la période feetale et néonatale, un
niveau global d’inhibition équivalent a celui de I’adulte. De plus, chez le nouveau-
né, des taux circulants élevés de dermatane sulfate assureraient une inhibition plus

importante de la thrombine par le cofacteur II de I’héparine.

En revanche, les systemes inhibant la génération de thrombine sont plus

faiblement représentés pendant les périodes feetale et néonatale. Les taux de la
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protéine C et de son cofacteur, la protéine S, synthétisés par le foie en présence de
vitamine K, sont trés bas chez le feetus, entre 10 et 16 % pour la protéine C et 16 et

20 % pour la protéine S.

A la naissance, ils atteignent des valeurs entre 30 et 40 %, évoluant peu pendant
les six premiers mois de vie. Chez 1’adulte, la protéine S circule librement dans le
plasma (40 % de la protéine S totale), seule forme active comme cofacteur de la
protéine C ou liée, et donc sous une forme inactive, a la C4b-BP (ou C4b binding
protein, régulatrice du complément) (60 % de la protéine S totale). Chez le feetus et
le nouveau-ng, la protéine S circule essentiellement sous forme libre et donc active,
et cet équilibre différent de celui de 1’adulte peut étre expliqué par les faibles taux
de la C4b-BP [23-24].

Durant le dernier mois de vie intra-utérine et dans les heures qui suivent
I’accouchement, d’importantes modifications de I’hémostase sont observées, liées a
une maturation hepatocytaire, avec une augmentation plus rapide et plus

importante du taux de la plupart des proteines de la coagulation.

3. Fibrinolyse

La fibrinolyse est un processus physiologique qui permet la dissolution du caillot
de fibrine formé lors de la coagulation plasmatique. Pendant la vie fcetale, le
systéeme de la fibrinolyse est encore immature mais les taux des activateurs et des
inhibiteurs sont stables et les variations les plus importantes ne surviennent qu’au

moment de la naissance et en période post-natale [25].
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Chez le nouveau-né, le temps de lyse des euglobulines est comparable a celui de
I’adulte mais il peut étre plus court transitoirement a la naissance avec une
activation de la fibrinolyse lors de la délivrance. - cette période de la vie, le taux de
plasminogéne est d’environ 50 % avec des valeurs d’HRGP et de la lipoprotéine (a)
toujours trés faibles. Les taux des activateurs du plasminogéne sont comparables a
ceux de l’adulte mais les taux du PAI-1 et du PAI-2 restent toujours faibles.
D’autres études montrent la présence de taux élevés de t-PA probablement libére
par les vaisseaux lors de 1’accouchement [26] avec des taux variables de PAI-1
[22].

Les inhibiteurs de la plasmine (a2-antiplasmine, a2-macroglobuline et al-
antitrypsine) ont des taux proches de 40 % chez le foetus et augmentent tres
significativement a la naissance avec, chez le nouveau-né, des taux d’a2-

macroglobuline supérieurs a ceux de I’adulte.

De plus, les taux de TAFI (thrombin activable fibinolysis inhibitor),
carboxypeptidase diminuant les effets du t-PA sur le caillot de fibrine, sont plus

élevés dans le sang du nouveau-né [27].
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I11. Epidémiologie :

1. Fréquence:

Les troubles hémorragiques constituent une situation relativement fréquente en
période néonatale. L'incidence differe d'un pays a un autre [28], selon les
protocoles de prévention adoptés, le niveau socioéconomique, le suivi de

grossesse...etc.

Le risque de  SHNN et notamment de la maladie hémorragique du nouveau-né
est accru entre le 3° et 7° jour, et peut concerner plus de 1% des nouveau-nés
surtout en l'absence de prophylaxie [29, 30]. En effet, avant la préconisation de
I'administration de vitamine K a la naissance, la prévalence était de 0,25 a 1,5/100
naissances vivantes [31, 32, 33, 34]. Depuis, elle est passée a des valeurs

comprises entre 0 et 4,4/1 000 naissances vivantes [13].

Par ailleurs, les études faites par Salem et al [1] en Tunisie et Faye et al.[5] au
Sénégal ont rapporté respectivement un pourcentage de 2,17 % et 9,2% cas de
SHNN par rapport au nombre total des hospitalisations. Dans notre étude on a noté
une fréquence intermédiaire précisée a 5,05% des hospitalisations ce qui traduit une

persistance d'un risque important malgré les mesures préventives adoptees.

Ces fréguences sont probablement sous estimées puisque certaines hémorragies
sont parfois non diagnostiquées telles que les hémorragies intraventriculaires et/ou
périventriculaire du nouveau-né prématuré et les hémorragies viscérales
secondaires aux traumatismes obstétricaux entrainant le déces rapide du nouveau-
né. Par ailleurs les nouveau-nés présentant des bosses sérosanguines et des

céphalhématome n'ont pas été pris en considération (n'ayant pas été hospitalises)
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2. Sexe:
Dans notre étude le sexe ratio était de 1.5, ce qui rejoint les données de Salem

etal. [1] et A. Faye [5] qui ont respectivement, un sexe ratio de 1.4 et 1.9.

Tableau XI: Fréquence et sexe ratio selon les études

Série Fréquence / hospitalisations Sexe ratio
Notre étude 5.5 | 1.5
Salem et al. 2.17 1.4
Faye et al. 9.22 1.9

IV. Diagnostic clinique:
Le diagnostic cliniqgue du SHNN est facile, il est défini par la survenue d'un
saignement extériorisé ou non.
1. Anamnese
1.1. Antécédents
L’hémophilie, la maladie de Willebrand ainsi que certains déficits en facteurs
ont un caractere héréditaire, d'ou la nécessité de les preciser a l'aide d'un
interrogatoire minutieux cherchant une notion de consanguinité, un contexte
familial hémorragique ou un antécédent familial.

On n'a pas noté de maladies générales familiales chez nos patients. On a
retenu par ailleurs, deux cas d'antécédent de SHNN dans la fratrie soit 6% des cas
avec un taux de consanguinité de 13%.

Dans L'étude de S.Jabnoun [3] 1% des cas avaient un antécédent de SHNN dans la
fratrie. Concernant I'étude de B.-F.Faye [5], une pathologie hémorragique familiale

a été notée dans 4% des cas.
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1.2. Déroulement de la grossesse et accouchement

I1 s’agit d’un éléement important dans notre démarche diagnostique, qui consiste
a évaluer la qualité de suivi de la grossesse de facon a préciser I'existence ou non
de prise médicamenteuse suspecte [35, 36, 37] (antiépileptique, antituberculeux,
ATB..), de méme que le déroulement des grossesses, a savoir le nombre d’enfants

vivants et de déces néonataux.

Il est important aussi de chercher des maladies maternelles gravidiques telles
une HTA gravidique ou une thrombopénie maternelle qui peut entrainer de facon
inconstante une thrombopénie néonatale dont le mécanisme reste mal connu
[38,39].

L'accouchement est lui aussi un événement qui peut influencer le statut
hémostatique du nouveau-né, il est donc recommande de préciser son déroulement
et de ressortir quelques données importantes (RPM, Anamnese infectieuse,

souffrance néonatale, hémorragie de la délivrance...).

Dans notre série prés de 60% des meéres ont bénéficié d'un suivi de grossesse
et on a pu retenir un cas de tuberculose maternelle (sous traitement a base de
rifampicine et isoniazide) et un cas d'HTA gravidique. Par ailleurs, 90% des
accouchements étaient par voie basse avec utilisation de ventouse dans 2 cas sans
conséquences traumatiques notables, on a cependant noté également un cas de
RPM et deux cas ayant une anamneése infectieuse positive et qui ont évolué vers

une CIVD chez les nouveau-nés par la suite.
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Nos résultats, sans étre concluants, se rapprochent de ceux exposés dans
d'autres publications. En effet, les études de S. Jabnoun [3] et de B.F.Faye [5] ont
retenu I'HTA gravidigue comme 1’une des pathologies maternelles les plus
fréguemment associées aux troubles hémorragiques du nouveau-né et ont soulignée

I'association fréquente avec une IMF.
1.3. Prématurité

Dans notre étude, 3 patients avaient une prématurité, soit 10 % des cas. Il s’agit

d’un taux relativement bas par rapport a d'autres études de S.jabnoun (53%),

N.Salem (35%) et Faye (27%) [1, 3, 5].

La prématurité constitue un élément favorisant et/ou aggravant du SHNN du fait
de l'immaturité des fonctions de I'némostase ainsi que I'éventuelle instabilité
hémodynamique [40, 41]. En effet, I’incidence de la thrombopénie est trois a cinq
fois plus importante chez les prématurés [42, 43] avec une association fréquente
avec le risque de RGO prédisposant aux cesophagites. Cette association a été
retrouvee chez nos patients avec, un cas de MHNN, un cas d'cesophagite et un cas
de TNN.

1.4. Poids a la naissance

L'hypotrophie semble étre un facteur de risque majeur du SHNN et notamment
de la TNN [44].

Les meécanismes sont multiples (périphériques, centraux et mixtes) et souvent
intriqués. L'hypothese d'une déviation de I'hématopoiése au profit de la lignée

rouge et aux dépens des deux autres lignées, expliquerait la polyglobulie, la
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leuconeutropénie et la thrombopénie observées chez le nouveau-né hypotrophe
[45].

Notre étude a retenu en effet 3 cas (10%), 1’un de ces patients avait une TNN.
Dans ce sens, 1’étude menée en 2012 par A.oulmaati [44] a Fés sur les
thrombopénies néonatales, a noté des fréquences élevées d’hypotrophie chez leurs
malades (30%).

1.5. Type d'allaitement

L’avantage de l'allaitement maternel exclusif n'est plus contesté, il permet un
développement optimal du nourrisson jusqu’a 1’dge de 6mois et le protege des
infections gastro-intestinales et, dans une moindre mesure, des infections ORL et
respiratoires. Cet effet protecteur dépend de sa durée et de son exclusivité. [46]
Néanmoins il faut noter que dans ce cas il présente la seule source de vitamine K
pour le nourrisson avant diversification, [47] tout en sachant que la teneur du lait
de la mere en vitamine K est influencée par les apports alimentaires [48], qui sont
souvent insuffisants, d'ou la nécessité de supplémentation en vit K.

De ce fait, l'allaitement maternel exclusif demeure pour certains un facteur
prédisposant a la MHNN surtout en absence de supplémentation en vit k [49] mais
ceci ne doit pas affecter la promotion de ce type d'allaitement dans les pays en voie
de développement [50].

Dans notre étude tous nos bébés étaient nourris exclusivement au sein, la

MHNN a été observée dans une majorité des cas (24 cas).
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1.6. Délai d'apparition:
Le risque de SHNN et notamment de maladie hémorragique du nouveau-né est
accru entre le 3° et 7° jour. L’'age moyen chez nos malades était de 5 jours, ce qui

est comparable aux études de Tunis [1] et Dakar. [5]

2. Manifestations cliniques
Comme son nom l'indique, un SHNN se manifeste par un saignement qu'il soit

externe ou interne, extériorisé ou non.

L'examen clinique du nouveau-né doit chercher en premier un état de choc, des
bulles hémorragiques, des hémorragies viscérales digestives urinaires et surtout
cérébro-méningées, par ailleurs on doit souligner la localisation, I'aspect,

I'importance des lésions ainsi que I'état du foie et de la rate.

La prévalence élevée de la MHNN et de la CIVD expligue la prédominance des
hémorragies respiratoires et digestives, ces pathologies se révélant souvent par des

hémorragies viscérales [51, 52, 53].

L'aspect clinique du syndrome hémorragique peut constituer un élément
d'orientation diagnostique. En effet, un purpura oriente vers une anomalie de
I'némostase primaire alors qu'un hématome nous pousse a chercher une anomalie
de coagulation, a savoir une prise d'anticoagulants chez la maman ou bien une

pathologie constitutionnelle notamment une hémophilie.

Parallelement aux saignements, le nouveau-né peut présenter une multitude de

signes associés qui ont une valeur orientatrice du point de vue étiologique.
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Dans notre étude les manifestations cliniques étaient dominées par les
saignements extériorisés, avec au premier plan les saignements digestifs
(hématémese). Ces hémorragies étaient associées a une détresse respiratoire (3cas),
une fiévre (3 cas), un refus de tétée (3cas), et des pleurs incessants (2cas).

Pour S. Jabnoun [3] les manifestations hémorragiques les plus fréquentes
étaient I'némorragie digestive (55%) et pulmonaires (40%), avec souvent une

détresse respiratoire et de la fievre comme signes associés.

Il en est de méme pour N.F.Faye [5] chez lequel les localisations viscérales et
en particulier respiratoires (34%), et digestives (32%) étaient prédominantes en
association avec une détresse respiratoire dans 49% des cas, une hypothermie dans

51% des cas, avec un état de choc (29%).

V. Bilan paraclinigue

L’interprétation devra se faire en fonction des normes spécifiques aux nouveau-
nés [54].

L’exploration du nouveau-né qui saigne nécessite, outre un examen clinique
soigneux et un interrogatoire a la recherche d’une histoire familiale, des analyses
biologiques initiales qui incluent un hémogramme complet (avec une numération
plaguettaire), un temps de Quick (improprement dénommé TP), un temps céphaline

activée (TCA), et un dosage du fibrinogene plasmatique [8].

Par ailleurs certains auteurs préferent réaliser le dosage de tous les facteurs sans

passer par les tests globaux [8].
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Les difficultés de ponction ou les conditions de prélevements peuvent, dans
certains cas, compromettre la validité des résultats. Le prélevement d'un volume de
sang suffisant chez un nouveau-né est désormais un challenge pour le personnel
médical [6]. En effet, les avancées technologiques ont permis de réduire le volume
de ces prélevements, mais 1’obtention d’un prélévement veineux direct, répondant
aux bonnes conditions pré-analytiques pour 1’étude de 1’hémostase reste un
probleme en pédiatrie [55].

L’agglutination des plaquettes par I’EDTA peut entrainer une fausse
thrombopénie; le remplissage insuffisant du tube citraté peut induire un
allongement par artéfact des temps de coagulation. De plus, un prélevement

effectué sur un cathéter avec de I’héparine prolongera le TCA, et parfois le temps
de Quick [29].

Dans la mesure ou ces problemes sont écartés, I’interprétation des résultats,
selon les normes propres a cet age de la vie, orientera vers une thrombopénie ou
une anomalie de la coagulation, le plus souvent acquise, parfois constitutionnelle.
Par ailleurs, il est préférable que chaque laboratoire établisse ses propres valeurs de
référence, ce qui pose une question éthique puisqu'il faudra faire des prélevements
sur des enfants sains. En conséquence, les chercheurs ont considéré les résultats
publiés par Andrew [56] et Monagle [57] comme les plus fiables concernant les

valeurs de référence.

En plus du bilan biologique, une échographie abdominale ainsi qu'une ETF

doivent étre demandés [58, 59]
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Dans notre étude un bilan initial minimal a été propose :

— NFS

- TP

— TCA

— Echographie abdominale.

— ETF

— avec demande de taux de fibrinogene chez 2 patients.

1. Lanumération formule sanguine

Qu’il s’agit de bilan étiologique ou de retentissement, la NFS occupe une place
importante dans la conduite diagnostique des SHNN. Elle peut mettre en évidence
une anémie, une thrombopénie ainsi qu'une hyperleucocytose nous orientant vers
une infection.

En effet notre étude rapporte un taux moyen d'hémoglobine a 14g/dl avec une
anémie par carence martiale dans 30% des cas, une thrombopénie dans 13% des

cas, et une hyperleucocytose dans 10% des cas.

Salem et al. [1] et Faye [5] ont rapporté respectivement des prévalences
d'anemie de 40% et de 66%. La fréquence de la thrombopénie chez Salem [1] et al

était de 50% tandis que chez Faye et al. [5] elle était estimée 30%.

2. Bilan d’hémostase :
Deux examens étaient systématiques dans notre étude : le TP et le TCA. Les

résultats de ces examens sont influencés par les étiologies.
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Chez Salem et al le TP était bas dans 58% des cas avec un fibrinogene diminué
chez 33% des nouveaux nés. Il en est de méme chez Faye et al qui ont rapporté un

TP bas dans 46% des cas, et une diminution de fibrinogéne dans 21% des cas.

Dans notre étude, on a retenu un TP bas et un TCA allongé chez 83% des cas. Le
taux de fibrinogéne n'a été cherché que chez 2 cas et s'est avéré diminué. Le dosage

des facteurs de coagulation n'a pas été réalisé faute de moyens.

3. Echographie abdominale

Elle permet de mettre en évidence des hémorragies intra-abdominales (sous
capsulaire splénique, hépatique ou surrénalien [58] qui surviennent surtout dans les
formes précoces [60,61] et qui engagent le pronostic du nouveau-né avec 10% de
déces et 20% de séquelles neurologiques [62]. Dans notre étude aucune anomalie

n'a été détecteée.

4. Echographie transfontanellaire

Elle sert a eliminer une localisation secondaire qu'elle soit ventriculaire,
méningée ou intracérébrale. En effet, la localisation intracranienne est la plus grave
[63, 64] souvent fatale, les sequelles neurologiques chez les survivants pouvant

atteindre jusqu'a 40% des cas [4].

Cette localisation reste rare chez le nouveau-né a terme [65, 66, 67,68] Ce qui
peut  expliquer l'absence de cette entitt dans notre  série.
Salem et al ainsi que Faye et al ont souligné respectivement une prévalence de 1%
et 5%.
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VI. ETIOLOGIES:

1. Maladie hémorragique du nouveau-né

Au Xeme siecle Abu Al-Qasim Al Zahraoui fut le premier a avoir donné une
description d'une maladie de coagulation tout en soulignant le caractére héréditaire
de I'hémophilie. [69]

Il a fallu attendre neuf siécles apres pour que Charles Townsend évoque une
nouvelle maladie "MHNN" en 1894, la différenciant ainsi de I'hnémophilie déja
connue a I'époque comme étant la principale étiologie en dehors des traumatismes
se basant dans sa définition sur des criteres cliniques (absence d'antécédents
hémorragiques familiaux, survenue précoce et evolution limitée dans le temps)
[70]. Cette découverte a suscité I'intérét de plusieurs chercheurs qui s'intéressaient
durant les années 1930 a chercher une association entre deficit en vitamine k et

saignements du nouveau-ne.

Plus tard en 1950, Dam et Doisy ont obtenu le prix Nobel pour des travaux sur la
vitamine K permettant ainsi de I'isoler et de prouver son efficacité en matiére de

prévention de cette maladie [71].

Dans ce sens, aux états unis, le comité pédiatrique de la "société
internationale de thrombose et d'hémostase™ a recommandé en 1999 de changer le
nom de "maladie hémorragique du nouveau-né" qui reste peu descriptif et de
préciser que c'est une "hémorragie par carence en vitamine k"[60] élargissant ainsi
I'age d'inclusion de cette pathologie (jusqu'a six mois) [72,73]. Cette dénomination
adoptée depuis plusieurs années par les anglo saxons est d'usage de plus en plus

large dans la littérature francophone [47].
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1.1. Définition et Fréquence:

On a donc retenu comme définition que c'est un saignement dd a un déficit en
vitamine k qui affecte I'activité des facteurs de coagulations (I, VII, IX et X) et

dont I'évolution reste favorable apres administration de vitamine k au nouveau-né.

Un cas sur 100 présenterait un déficit en vitamine k a la naissance [74,75] Ce

déficit représente désormais la cause la plus fréquente de syndrome hémorragique

du nouveau-né [76].

Dans notre étude la MHNN représentait 80% des étiologies. Il s’agit d’un taux

significativement elevé par rapport a celui retrouvé en Tunisie (28%) [1] et au

Sénégal (22%) [5].

1.2. Formes cliniques
On peut distinguer 3 fromes selon le délai d'apparition [77]
1.2.1. Forme précoce:

Elle survient durant les 24 premiéres heures, elle est généralement rare dans les
pays développes [78], contrairement a la population africaine [79].

Généralement, cette forme n'est pas affectée par I'administration ou non de vit k
a la naissance [80]. En revanche, elle est rencontrée presque exclusivement chez les
nouveaux nés de mere ayant pris, au cours de la grossesse, des médicaments
suspects d'affecter le meétabolisme de la vitamine k et qui incluent des
anticonvulsivants, des antituberculeux, des antibiotiques ainsi que des antagonistes

de la vitamine k et qui peuvent induire des formes sévéres d'hémorragie [81, 82].
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Les manifestations hémorragiques les plus fréquentes sont représentées par de
simples saignements digestifs et des épistaxis .Cependant, des localisations intra-
thoraciques et intracraniennes ont été également rapportées dans la littérature [80].
Quand la prise médicamenteuse maternelle n’est pas associée a une

supplémentation en vitamine k, I'incidence peut atteindre jusqu'a 12% [83, 84].

Cette forme a été retrouvée chez 23% de nos cas. Un seul cas a été expliqué par
une prise d'antituberculeux chez la mére au cours de la grossesse. La méme
fréquence a été retrouvée chez Faye et al alors que chez Salem et al, plus que la
moitié des cas ont manifesté leur hémorragie dans les premiéres 24h de leur vie. En
revanche, ce dernier n’a trouvé qu'un seul cas avec un antécédent maternel de prise
médicamenteuse suspecte au cours de la grossesse. Ceci peut s'expliquer par une
cause génétiqgue ou bien méme un déficit nutritionnel qui pourraient intervenir

dans la genése de cette forme en dehors des causes déja connues. [85]

1.2.2. Forme classique:

Elle survient pendant la premiere semaine de vie (J2-J7), avec un intervalle
libre de 24h, elle est due essentiellement au transfert placentaire faible de la vit K, a
la concentration faible en vit k dans le lait maternel ainsi qu’au manque de flore
intestinale chez le nouveau-né, ce qui explique sa grande fréquence chez les
nouveaux Nés nourris au sein ou n'ayant pas recu leur dose préventive. [86,87] .

C’est la forme la plus fréquente [78,88], 77% de nos cas étaient touchés malgre
une prophylaxie regue par voie IM. La fréquence de cette forme a dépasse la
moitié chez Faye [5] et Balaka [49] également qui ont rapporté respectivement des
taux de 55% et 56%.
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Chez Salem et al [1], cette forme n’a été retrouvée que chez 32% de leurs
patients. Plus de la moitié d'entre eux avait déja recu une dose préventive en IM a
la naissance, les auteurs ont donc justifié ce résultat par une insuffisance probable

de la dose prophylactique donnée.

1.2.3. Forme tardive
Son délai d'apparition se situe au-dela de 7 jours. Elle survient presque toujours
chez les nouveau-nés allaités exclusivement au sein [89, 90] et touche
principalement les nouveaux nés n'ayant pas recu de vit k a la naissance ou bien

ceux ayant recu la forme orale.

D'autres anomalies ont été identifiées dans la littérature comme facteurs
favorisant la survenue de saignement en depit de la prise orale [91], on en cite
l'atrésie des voies biliaires, I'hépatite, la maladie cceliaque le déficit en alpha 1

antitrypsine [92, 93].

Cette forme peut se manifester par des hémorragies minimes a savoir des
épistaxis, des saignements ombilicaux, mais qui sont considérés, selon plusieurs
auteurs, comme un signal dalarme pour la survenue d'une hémorragie
intracrénienne [94, 95, 96]

Chez Salem et al cette maladie hemorragique s'est manifestée tardivement chez
12% des cas, le pourcentage retrouve chez Balaka et al était de 8% tandis que chez

Faye et al [5] le pourcentage se limitait a 2%.
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Dans notre série on n'a pu relever aucune forme tardive malgré la grande
incidence de I'némorragie par déficit en VK, chose qui peut étre expliquée par le
taux tres important de mortalité qui touche cette forme; les nouveaux nés pouvant

décéder bien avant leur admission.

Tableau XI1: Fréquence des différentes formes selon les études

Précoce (%) Classique (%) Tardive (%)

Notre étude 23 77 --
Salem et al 56 32 12
Faye et al 23 55 22

80 -

70 -

60 -

50 - B Précoce (%)

40 - M Classique (%)

30 -  Tardive (%)

20 -

10

0 . .
Notre étude Salem et al Faye et al
A retenir !

La présence de saignements minimes justifie un traitement précoce par VK.
En effet, plus de 50% des cas présentant des saignements au-dela de la
premiére semaine ont une localisation intracranienne, et plus de 69% ont un
caractére multifocal [97]. Par ailleurs la mortalité peut atteindre dans ce cas
un taux de 50%.




Important !!!

Pour certains auteurs, La MHNN constituait un indicateur précoce d'une
maladie sous-jacente [97] surtout quand elle est tardive et survenant chez
un nouveau-né qui a recu sa prophylaxie a la naissance. [91,98]

Tableau X111 : Classification du déficit en Vitamine K chez les nouveaux - né [99]

Durée de Sites d'Hémorragie Facteurs Etiologiques

manifestation communs

Les premiéres 24 Sous-périostée du cuir chevelu Médicaments maternels (par exemple la

Precoce heures ou la peau, intracranienne, warfarine, les anticonvulsivants)
intrathoracique, intra-abdominale
La premiére Principalement idiopathique,
Classique semaine Gastro-intestinal, ombilical, de la | I'allaitement maternel (faibles apports
peau, du nez, la circoncision du lait)

Idiopathique ou secondaire,
I'allaitement, la cholestase non
diagnostiquée souvent présents. Cas

Apres 8 jours Intracranienne, de la peau, secondaires de malabsorption due a la
Tardif gastro-intestinales maladie sous-jacente (par exemple
(3 a 8 semaines) atrésie biliaire, a-1-antitrypsine

carence, la fibrose kystique) ou a une
diarrhée chronique. L'antibiothérapie
parfois impliquée

1.3. Diagnostic
Mis a part les signes cliniques, le profil biologique de la maladie hémorragique
par carence en vitamine k est marqué par 1’association d’un TCA allongé et d’un
TP bas, réversible 30 a 120 min apres l'administration de VK, avec un taux de
plaquettes normal. L'activité des facteurs Il VII X et X1 est diminuée.
L'intérét de la recherche de la PIVKA (proteins induced in vitamin K
absence) réside dans le fait qu'elle reste détectable méme apres normalisation du TP

suite @ I’administration de VK.
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Le dosage du fibrinogéne et des PDF permettrait d'éliminer une éventuelle CIVD.
Bien que rare, un deficit isolé en facteur VII peut étre éliminé vue l'irréversibilité
malgré le traitement par VK.
Ainsi I’ISTH a établi cing critéres principaux pour faire le diagnostic [60] :

- TP bas

- Taux normal de fibrinogéne

- Taux normal de plaquettes

- Normalisation rapide du TP apres administration de VK

- Présence de PIVKA

TABLEAU XI1V: Critéres diagnostiques de la maladie hémorragique par déficit en
vitamine K [100]

Critére majeur +1 des critéres suivants
-Taux de plaquettes normal,

-Fibrinogéne normal et absence de PDF;

Taux de prothrombine > 4 - Normalisation du TP apres administration de
fois la valeur du témoin VK;

- (PIVKA) augmentées

En revanche, dans les pays en voie de developpement ces criteres pourraient étre
difficiles a adopter puisque des données comme la PIVKA et le fibrinogéne n'y
sont pas toujours disponibles ce qui fait de la diminution du taux de TP ainsi que sa
normalisation rapide aprés administration de VK les deux criteres principaux et

suffisants pour étiqueter une hémorragie par carence en vitamine K.
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1.4. Traitement
1.4.1. Traitement Curatif

La démarche diagnostique ne doit en aucun cas retarder la prise en charge
thérapeutique, la priorité étant de corriger le déficit [80], puis de gérer les
complications qui dépendent a la fois de la localisation et de la sévérité du
saignement. En effet, pour une hémorragie intracranienne compliquée, la gestion
inclut le monitoring des patients au cas par cas proposant ainsi des traitements
supplémentaires pour les patients présentant des saignements séveres et référant les

patients qui nécessitent une prise en charge spéciale aux unités de soins intensifs.

Aprés correction de la coagulopathie sous-jacente, et dans les cas d’hémorragie
intracérébrale, une évaluation neurologique est nécessaire pour apprécier le risque
de survenue de convulsion, ainsi qu’une évaluation neurochirurgicale pour une

éventuelle décompression chirurgicale et d'évacuation des caillots.
1.4.1.1. Vitamine K

Des que le pédiatre s'oriente vers une MHNN, la priorité est de corriger le
deficit a la fois pour arréter I'némorragie mais aussi pour minimiser ses
complications. Pour cela, une injection d'une dose de 250 a 300 pg/kg soit une
moyenne de 1 a 3mg de VK est jugée suffisante jusqu'a I'age de 6 mois en dehors
de complications, et ce par voie intraveineuse lente, la voie intramusculaire
exposant le patient au risque d’hématome [101, 102, 103]. Cette dose est bien plus
faible par rapport a celle recue par nos patients. Toutefois, la voie sous-cutanée

peut étre proposée si la prise d'une voie veineuse s'avéere difficile [60, 99].
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En 2007, Sutor et Kunzer [104] se sont intéressés a I’étude de I'efficacité et du
délai d'action de ce traitement sur une série de 4 nourrissons souffrant de maladie
hémorragique par carence en VK avec un TP inférieur a 4% de la normale. Leurs
résultats affirmaient une diminution considérable des saignements a partir de la
20°™ minute aprés l'initiation du traitement, une restauration du TP & presque 50%
dans un délai d'une heure et une augmentation du taux des facteurs de coagulation

VK dépendants pour atteindre la valeur normale minimale vers la 2°™ heure [105].

La rapidité de cette réponse peut étre expliquée par le fait que le déficit induit,
parallelement a la production de la PIVKA 11, la synthése immédiate au niveau du
foie d'autres substrats utilisés par les enzymes VK dépendants dans le but de
produire les facteurs 11 VII IX et X dans de brefs delais [106, 107, 108]. Les mémes

résultats ont été démontrés par Clark et Shearer au cours de la méme année [101].

1.4.1.2. Autres traitements:
1.4.1.2.1. Transfusion:

Pour un épisode de saignement sévere, le pédiatre peut avoir recours a la
transfusion de produits sanguins a savoir du plasma frais congelé ou bien des

concentrés de complexes prothrombiniques [109]:

-Plasma frais congelé : Le PFC est un produit sanguin labile contenant tous les

facteurs de coagulation dans leur concentration normale permettant ainsi de
corriger le TP [110].L'indication de ce traitement se pose surtout dans le cas des
hémorragies séveres a raison de 10 a 15ml/kg. Il requiert généralement un cross
match avant utilisation [109, 110].
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-Concentré de complexes prothrombiniques (CCP) [111] : Pour les cas présentant

des saignements potentiellement graves, un CCP contenant les quatre facteurs VK
dépendants constitue une meilleure option puisqu'il offre une amélioration plus

rapide, la dose suggérée étant de 50 unités/kg [109].

1.4.1.2.2. Facteur VII activé recombinant (rVila):

Ce nouveau facteur a suscité beaucoup d'intérét, deux études [81, 105] ont
souligne son utilité au cours de la prise en charge de I'némorragie intra cranienne
chez deux nouveau-nés. En effet, I'introduction de ce traitement a permis chez le
premier cas de faire une craniotomie et chez le deuxiéme de placer un cathéter de
ventriculostomie dans de bonnes conditions d'hémostase et ce dans un délai de

moins de 30 min par rapport a [linitiation du traitement.

1.4.2. Traitement preventif:

Devant le taux non négligeable de la mortalité surtout pour les formes tardives
ainsi que les séquelles retrouvées chez les survivants, et apres l'identification du
lien étroit entre la VK et les hémorragies chez le nouveau-né, l'intérét d'une
prophylaxie n'est plus a contester [50]. Néanmoins, la voie d'administration reste

un sujet a controverses.

L'AAP a recommandé depuis 1961 une administration de VK en dose unique
par voie IM ou une prophylaxie répartie en 3 doses pour la prise orale, la molécule

utilisée étant la Ménadione [81].

De nombreuses études avaient comme but d'étudier I'innocuité de ce traitement.

En 1990, une étude anglaise a souligné une association suspecte entre l'injection
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IM du VK chez le nouveau-né et le cancer, plus particulierement la leucémie
[112]. Deux ans plus tard, le méme auteur a mené une autre étude, déemontrant
I'absence de ce risque quant a la prise orale de la VK [113]. La prise orale fut ainsi

recommandée a I'époque [91].

Dans ce sens, des pédiatres de différents pays dotés d'un
programme de surveillance de la MHNN ont réalise une
évaluation  conjointe de [lefficacité des schémas prophylactiques
oraux adoptés par leurs pays dans la réduction de l'incidence de Ila
forme tardive de la MHNN.
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Tableau XV : Prévalence de la forme tardive de la maladie hémorragique par

déficit en vitamine K selon le schéma prophylactique adopte. [52]

Pays Schéma de prophylaxie Période Prévalence
1 mg & la naissance;
Pays-bas 25 ugfj pour 13 semaines 10/92 to 12/94 0 (0-0.7)
1 mg & la naissance;
Pays-bas 25 g/ pour 13 semaines 01/05 to 12/05 3.2(1.2-6.9)
3*1mg
Allemagne (jours 1, 4-10 et 28-42) 04/93 to 12/94 1.3(0.8-2.0)
3*2mg
Allemagne (jours 1, 4-10 et 28-42) 01/95 to 12/98 0.4 (0.2-0.7)
Allemagne _3%2mg 01/97 to 12/00 0.8 (0.4-1.4)
(jours 1, 4-10 et 28-42) A
Allemagne . 3*2mg 01/97 to 12/00 0.44 (0.2-0.9)
(jours 1, 4-10 et 28-42) ' o
. 3*1mg
Australie (jours 1, 3-5 et 21-28) 01/93 to 03/94 1.5 (0.5-3.6)
Danemark 1 mg (une fois a la 04/901t0 11/92 | 45 (1.6-10.3)
naissance)
Danemark i mg & la naissance; 11/92 to 06/00 0 (0-0.9)
mg:sem sur 3 mois
Suisse 2*2mg (jours 1 et 4) 01/95 to 12/95 1.2 (0-6.5)

En Allemagne, les praticiens adoptaient une dose de 1mg répétée 3 fois de
facon hebdomadaire, cette dose leur a permis de diminuer l'incidence de la MHNN
mais cette diminution est restée insuffisante par rapport a la voie intramusculaire.
Ce qui a motive le passage a un autre protocole basé sur une triple dose
hebdomadaire de 2mg, qui a ameélioré les résultats avec une réduction significative

mais la protection complete n'a toujours pas eté atteinte  [117, 118].

57



En Suisse, ils ont adopté une double dose de 2mg qui n'a pas réussi a prévenir
tous les cas MHNN [116, 117].

Au Royaume uni, les auteurs ont affirmé une diminution significative de
I'incidence expliquée par la mise en place d'une prophylaxie mais aussi par

I'augmentation de la proportion donnée par voie IM [119].

Aux pays bas, les pédiatres indiquaient une dose de 1mg a la naissance suivie
d'une dose quotidienne de 25ug pendant 3 mois [116]. Une étude faite dans une
période allant de 1992 a 1995 n'a rapporté aucun cas. Cependant, des études
réalisees ultérieurement en 2005 ont objectivé 6 cas de MHNN tardive dont 1
déces, les cing survivants ont été diagnostiques comme porteur d'une atresie biliaire
[114].

Au Danemark, la dose proposée au début était une prise unigue de 1mg, ce qui a
donné comme résultat une incidence similaire a celle retrouvée dans le reste de
I'Europe sans prophylaxie [117,118].les auteurs sont donc passés a une dose de
2mg & la naissance puis & une prise hebdomadaire de 1mg jusqu'au 3°™ mois. Ce
dernier schéma a éeté le seul dans la littérature donnant des résultats similaires a
ceux atteints avec une injection intramusculaire [118,120] sauf qu'au cours de I'an
2000 la konakion cromophor a été retirée du marché et une autre forme a vu le

jour c'est la konakion MM ce qui a poussé les pédiatres a reprendre la voie IM.

En se basant sur les résultats obtenus par I'étude néerlandaise et danoise, Van
Hasselt a proposé de profiter de leurs registres nationaux respectifs concernant les

nouveau nés atteints d'une atrésie des voies biliaires durant la période (1992 —
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2004) [97] afin de chercher I'incidence de la forme tardive parmi les cas présentant

une atrésie des voies biliaires.

En effet, dans la série hollandaise, bénéficiant du schéma de prophylaxie
suscité, sur 30 nouveaux nés allaités exclusivement au sein et souffrant d'une
atrésie des voies biliaire, 25 cas ont présenté une forme tardive. Alors que du coté
danois, avec le schéma adopté par voie orale, 1 cas sur 13 nouveau nés souffrant
d'une atrésie des voies biliaires a été identifié et apres passage a la voie IM

I'incidence était d'un cas sur 10 présentant une atrésie.

Cette etude a donc fourni des preuves irréfutables que le schéma néerlandais par
voie orale ne protegeait pas les nouveau nes atteints d'atrésie des voies biliaires
puisque cette cholestase méme quand elle est latente peut provoquer une
malabsorption de VK. En revanche le seul schéma qui a fait preuve d'efficacité
chez cette population est le schéma danois donnant une efficacité proche de celle

assurée par la voie intramusculaire.
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Tableau XVI : Prévalence de la forme tardive de la maladie hémorragique par
déficit en vitamine K selon le schéma prophylactique adopté. [52]

Prévalence pour

Schéma de prophylaxie Pays Période d'observation 105 enfants (IC 95 %)

lles Britanniques; | 1988-1990; 0(0-0,9);
1mg IM [4] Allemagne ; 1988-1989 ; 0,3(0-1,3);
Suisse 1986-1988 0 (0-5,6)

1 mg per os a la naissance
puis 25 mg/jour pendant 13 | Pays-Bas 01/2005-12/2005 3,2 (1,2-6,9)
semaines [2]

2mg perosajl, j4-j10 et

§28-j42 [14] Allemagne 01/1995-12/1998 0,7 (0,6-1,5)
1 mgperosajl,j3-j5 et . g 3
j21-j28 [4 Australie 01/1993-03/1994 2,5(1,1-4,8)
2 mg a la naissance per 0s

puis 1 mg/semaine pendant | Danemark 11/1992-06/2000 0(0-0,9

3 mois [15]

2mg perosajletijs[16] Suisse 01/1995-12/1995 4,7 (1,3-11,9)

Les auteurs qui préconisent la voie orale tendent a déterminer ses avantages,
notamment son colt faible, son caractére non invasif [80] et non carcinogene
contrairement a l'injection intramusculaire [113]. Par ailleurs, les auteurs qui
encouragent la voie IM soulignent les problémes d’observance thérapeutique du
fait des doses répétés [80] sans oublier son efficacité moindre avec ou sans
pathologies associées. Quant au risque carcinogene, des etudes ultérieures n‘ont
trouvé aucune corrélation avec cette voie de prophylaxie d'autant plus que la
molécule remise en question a été remplacée par la Konakion contenant des
émulsifiants naturels [81,101, 121, 122].
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La prévention de la MHNN se fait efficacement par voie IM quelles que soient

les circonstances ce qui la rend privilégiée en attendant des études prospectives

concluantes proposant un protocole de prophylaxie par voie orale assurant une

protection similaire a celle de la voie intramusculaire. [47,86].

Remarque:
Dans notre étude malgré la prévention recue par IM chez la majorité de nos

patients, ceux-ci ont developpe une hémorragie par déficit en VK. Ceci pourrait

étre explique par :

Omission de cette prophylaxie

I'insuffisance de la dose donnée;

passage a la voie orale a défaut de seringues;
Non-respect des conditions de conservation
Non-respect des conditions d'utilisation sous citées
Prise médicamenteuse maternelle non documentee

Régime de la femme allaitante pauvre en VK

1.4.3. Autres moyens preventifs:
Dans le cas de prophylaxie par voie orale il faut insister aupres des parents
sur I'importance de I'observance du traitement a domicile, il convient méme
de les avertir du risque de formes tardives.
Chez les femmes enceintes prenant une médication susceptible de provoquer

une carence en VK chez le nouveau-né, une supplémentation en VK avec
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une dose de 10mg/jr durant le dernier mois de grossesse s'avere nécessaire
[123, 124].

- Prescrire chez les femmes enceintes des anticonvulsivants a risque moindre
de provoquer un déficit en VK [99].

- Du moment que la teneur en vitamine K du lait de la mére est influencee par
I’alimentation maternelle. Des études ont montré qu’un apport maternel
médicamenteux permettait d’obtenir des parameétres biologiques chez le
nourrisson allaité comparables a ceux d’un bébé nourri avec une préparation
industrielle enrichie (en donnant a la mére 5 mg de vitamine K per 0s sous
forme de phylloquinone par jour pendant 12 semaines) [48]. Les besoins de
base quotidiens d’un adulte en vitamine K sont peu connus, encore moins
ceux de la femme allaitante. On connait les aliments les plus riches en
vitamine K :

— Plus de 100 mg/100 g d’aliment dans le chou vert, le brocoli, les
feuilles de navets et les choux de Bruxelles ;

— Entre 100 et 50 mg de vitamine K/100g d’aliments dans les viandes
et les produits laitiers ;

— Moins de 10 mg/100 g dans les céreales et les fruits.
Une piste pourrait étre de mener des études contrdlées concernant les besoins

alimentaires des femmes allaitantes pour couvrir les besoins en vitamine K de leur

nourrisson allaité exclusivement [47].
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Recommandation de |'utilisation de la vitamine K « Konakion » : [125]

Conservation:

- A température ambiante (entre 15 et 25°C)

- A l'abri de la lumiére

- Hors de portée et de la vue des enfants

- Le contenu des ampoules doit étre limpide.
Utilisation :

— Veérifier la date de péremption : ne plus utiliser le Konakion aprés la date de
péremption figurant sur I’emballage et sur I'étiquette de I’ampoule apres la
mention « EXP ». La date de peremption est le dernier jour du mois indique.

— Avant d'utiliser les ampoules, il convient de s'assurer que leur contenu est
limpide. Un stockage non conforme aux instructions peut donner lieu a une
turbidité ou a une séparation de phases. Dans de tels cas, les ampoules ne
doivent plus étre utilisées

— Le contenu des ampoules ne doit étre ni dilué ni mélangé a d'autres
médications parentérales, mais peut étre injecté dans la partie inférieure d'un
dispositif pour perfusion.

— Mode d’utilisation : Konakion paediatric : 2 mg/0,2 ml solution injectable et
buvable :

v' Par voie orale : utiliser les pipettes se trouvant dans I’emballage;
— Casser ’ampoule, y introduire une pipette perpendiculairement;
— Tirer le piston a fond pour aspirer la solution (= 2 mg de vitamine

K1);
— Vider le contenu de la pipette directement dans la bouche du
nouveau-ne.

v’ Par voie injectable : site d’injection : face antérieur de la cuisse
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2. La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)

Les CIVD sont frequentes chez le nouveau-né malade, et comme chez ’adulte,
elles sont souvent associées a des conditions ou pathologies sous-jacentes graves :
souffrance foetale aigu€ avec anoxie, acidose, syndrome de détresse respiratoire
aigué, infections severes, entérocolite nécrosante, inhalation de méconium ou de

liguide amniotique [124], la prématurité constitue dans ce cas un réle important.

La CIVD traduit ’existence d’une génération incontrolée de thrombine associce
a un syndrome inflammatoire et conduisant a une consommation majorée des
protéines de la coagulation et des plaquettes, avec un dépét excessif de fibrine dans
de nombreux organes pouvant conduire a une défaillance multiviscérale.

Comme chez I’adulte, la répétition d’examens biologiques simples associant
TCA, temps de Quick, numération plaquettaire, dosage du fibrinogéne et des D-
dimeres, dont le taux normal est plus élevé chez le nouveau-né, avec 1’utilisation
d’un score similaire a celui qui est recommandé chez 1’adulte [126] (tableau
XVII) peuvent aider au diagnostic précoce d’une CIVD en période néonatale. Le
traitement essentiel est celui de la cause sous-jacente, mais I’apport de plaquettes,
de plasma frais congelé et de fibrinogene, est souvent nécessaire dans les formes

décompensées avec saignement.

La précocité du diagnostic et de la prise en charge des nouveaux nés a risque de
CIVD conditionnent en partie I'évolution qui dépend aussi de la pathologie sous-
jacente. [3] Dans la littérature, on rapporte un taux de mortalité de 60 a 80% chez
les nouveaux nés qui présentent une CIVD avec une hémorragie sévéere. [127]

Chez Faye et al [5], le pourcentage de CIVD était de 19% avec un taux de

mortalité au-dessus de celle observée dans la littérature et ce en raison de
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I’insuffisance des moyens de réanimation néonatale indispensables a la prise en

charge de cette pathologie.

Cette étiologie a concerné 3 cas de notre série (10%), tous présentant une IMF et
arrivés dans un tableau de détresse respiratoire, refus de tétée et d'une fievre a 39.
La manifestation hémorragique a été marquée par des saignements digestifs
associés a une épistaxis chez un cas, et chez l'autre cas a une hématurie. Une nette
amélioration fut notée suite a la PEC de ces patients qui consistait en une mise en
route d'une triple antibiothérapie aprées mise en condition et transfusion de PLT et
de PFC.

Important !!

Il faut souligner que compte tenu de la prévalence élevée de la CIVD et de la
MHNN chez les nouveau-nés hospitalisés pour une infection materno-feetale,
ceci devrait conduire a la recherche systématique d’anomalies de I’hémostase
chez tout nouveau-né infecté en vue de mettre en route un traitement préventif

précoce [5].
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TABLEAU XVII: Score pour le diagnostic d'une CIVD [126]

Tests Score 0 Score 1 Score 2
Plaquettes (G/I) >100 50-100 <50
TQ (sec /au témoin) <3 De3ab >6
Fibrinogeéne (g/l) >1 <1
PDF ou D-Dimeéres Absence Augmentation Augmentation
modérée forte

— Sile score est inferieur a 5 points, il est compatible avec une CIVD
biologique (compenseée) et il convient de répéter les tests.

— Sile score est supérieur ou égal a 5 points, il s’agit d’une CIVD «
décompensée
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3. L’(Esophagite

Il s'agit d'une affection dont I'étiologie est encore méconnue, bien que certaines
hypothéses étiopathogéniques puissent apparaitre crédibles, On en cite a titre
d'exemple:

- Le caractere traumatique des manoeuvres d'aspiration pharyngée, cesophagienne

ou gastrique a la naissance [128].

- Le stress maternel [129].

- Les troubles de I'némostase [130].

- Le RGO [131].

- L'allergie aux proteines du lait de vache [132, 133].

Les premiers signes peuvent apparaitre trés précocement, parfois des les
premieres heures de vie [130, 134]. Dans la plupart des séries publiées, le

diagnostic est porté en moyenne a la 72°™ heure de vie [135, 136].

Les signes révélateurs sont variables, ils peuvent étre banals, (refus
d'alimentation, régurgitations, vomissements, pleurs incessants...) [135, 136, 137]
ou au contraire particulierement alarmants a type d'hémorragies digestives, de
cyanose, de bradycardies ou de malaise [135, 137]. La fréquence respective de
chacun des signes révélateurs dépend largement du délai d'établissement du
diagnostic et de la pratique de chacune des équipes pédiatriques en maternité. Seule
la survenue d'une hématémese est régulierement rattachée a une cause digestive.
Dans les autres cas, le diagnostic peut rester méconnu. C'est ainsi que les malaises

et les accés de cyanose qui, dans la littérature et dans notre propre expérience en
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représentent la circonstance de découverte la plus fréguente, ceux-ci ne sont pas
toujours rattachés a une OGNN [135].

Depuis la mise au point de fibroscopes de calibre adapté aux exigences
anatomiques du nouveau-né et méme du prématuré de faible poids de naissance, on

a pu établir une fréquence des cesophagites peptiques en période néonatale.

Ainsi, TOUNIAN conclut dans son analyse rétrospective de 448 endoscopies
digestives du jeune enfant de moins de 3 ans, a la fréquence de I’cesophagite
peptique dans la tranche d’age 0-1 mois ou elle représente 45 % des cas [138].
Cette OPN complique un reflux gastro-cesophagien (RGO) a début néonatal voire
anténatal et est révélée par une hémorragie digestive dans 27,5 % a 75 % des cas
[139]. L’association de cette oesophagite a une MHNN a été décrite dans la
littérature [140], la diminution des cofacteurs plasmatiques de la coagulation dans
la MHNN pourrait concourir a I’hématémese [141, 142]. Cette association serait
fréquente mais non obligatoire, la MHNN pouvant a elle seule expliquer un grand
nombre d’hématéméses néonatales. En fait, la prévalence exacte de cette
association est méconnue, les études sur la MHNN n’ont pas comporté dans la
majorité des cas d’explorations endoscopiques du tube digestif. LELONG TISSIER

I’a retrouvé dans sa série chez 2 nouveau-nés sur 5 [141].

De méme, une étude faite en Tunisie en 2006 a retrouvé 3 cas d'association de
Maladie hémorragique par deficit en vitamine K et d’OP sur 5 cas d'OPN colliges
au service de néonatologie sur une période d'une année soit 60%. A leur sens,

I’association MHNN et OPN est fréquente et devrait étre recherchée devant toute
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hématémese néonatale. En effet, la gravité potentielle des OP et leur évolution vers
la sténose, si elles sont méconnues et non traitées, impose la réalisation en urgence,
dans les 24 heures qui suivent I’hématémése, d’une fibroscopie
oesogastroduodénale afin de rechercher des 1ésions peptiques méme lorsqu’il existe

des anomalies patentes de 1’hémostase en faveur d'un déficit en VK [143].

Cette exploration endoscopique revét un intérét particulier dans le diagnostic de
I’OPN. Elle permet de :

— Confirmer 1’cesophagite peptique en mettant en évidence les lesions
cesophagiennes qui siegent avec prédilection sur la partie distale de
I’cesophage et en veérifiant ’intégrité de la muqueuse gastrique et duodénale
[141]. Cette confirmation endoscopique de I’OP est indispensable avant de
débuter le traitement par les antisécrétoires. Ces derniers, non anodins et
colteux, ne doivent étre prescrits qu’aprés avoir obtenu la certitude de
I’existence d’une OP.

— Apprécier la gravité de I’OP en 4 stades, selon la classification de SAVARY
et MILLER [144]. (tableau I),

— Dépister une éventuelle malposition cardiotubérositaire qui est frequemment
associée a I’OPN (55 a 70 % des cas) [139].
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Tableau XVIII : Classification de SAVARY et MILLER [145].

Stade | Stade |1 Stade 111 Stade IV
Lésions sus-vestibulaires Lésions érosives et L . - . _
- ! . Extension circulaire Lésions chroniques :
uniques ou multiples, | exsudatives confluant sur le - L NS
. . . des lésions érosives et ulcere jonctionnel,
érythémateuses, versant cesophagien du . . hy
. ; . . N exsudatives, avec fibrose pariétale et
érythémato-exsudatives | vestibule, sans que l'atteinte | . 2.5 . - .
A e ) P . infiltration pariétale, sténose, EBO
ou érosives superficielles, circonférentielle soit . .
e mais sans sténose
non confluentes réalisée

Sur le plan thérapeutique, le traitement de la MHNN fait appel a la vitamine K1,
éventuellement répétee si besoin. Si le tableau clinique est grave, on prescrit 10 a
20 ml/Kg de plasma frais congelé [143].

L’OP impose un traitement anti-Sécrétoire associé a un traitement anti-reflux :

- Prokinétiques

Actuellement la société américaine de gastro entérologie hépatologie et nutrition

pédiatrique (NASPGHAN) et I’association européenne de gastro entérologie

hépatologie et nutrition (ESPGHAN) ont établi des directives concluant a 1’absence
de donneées suffisante quant a 1’utilisation en routine de prokinétique dans cette

indication [146]

- le métoclopramide (Primpéran® et g@énériques), a montré un rapport
bénéfice/risque défavorable étant donné ses effets secondaires parmi lesquels la
somnolence, l'agitation et les manifestations extrapyramidales (rigidité, trismus,
crise oculogyre) I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(Afssaps) a recommandé de ne plus I’utiliser chez l'enfant depuis le 13 octobre
2011. [147].

- Cette restriction d'utilisation du métoclopramide fait suite au retrait du marché

d'un autre prokinetique, le cisapride (Prépulsid®), en mars 2011. La décision
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ayant été motivée, cette fois, par le signalement d'effets secondaires cardiaques
associés a son utilisation. [148]

- Avec la dompéridone, les réactions extrapyramidales sont moins fréquentes.
Une relation entre la dompéridone et 1’allongement de I’intervalle QT chez les
jeunes enfants est toutefois suspectée, mais ceci est peu documenté. La
dompéridone est alors devenue le prokinétique de premiere intention dans le
RGO de I'enfant, méme s'il na pas I'AMM dans cette indication. La
posologie étant : (0.2-0.4mg/Kg/8h) [148]

- Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et antihistaminiques H 2

La ranitidine est 1’antihistaminique H2 de premier choix et I’oméprazole est
I’IPP de premier choix. Les IPP sont plus efficaces que les antihistaminiques H2.

Les posologies des IPP sont les suivantes :

- L’oméprazole s’avere efficace a la dose de 0.7mg/Kg/j a partir de la premicre
semaine de traitement [149]

— Le pantoprazol peut étre prescrit a la dose de 1.2mg/Kg/j (mais celui-ci réduit
I'acidité gastrique sans réduire I'acidité oesophagienne) [150].

— Le Lansoprazol quant a lui est prescrit a la dose de 0,26-6,26 mg/Kg/j (mais il
n’a pas prouvé son efficacité avant 1’age de 1 semaine) [151].

— Esoméprazol se prescrit a la dose : 0.5mg/Kg/j [151].
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Pour les antihistaminiques (anti H2) :

- Lacimétidine a la dose de 20 mg/Kg/j [152, 153, 154]
- La ranitidine a la dose de 10 mg/Kg/j pendant 6 a 8 semaines [152, 153, 154].
En effet, la ranitidine est la plus utilisée en raison de ses effets indésirables

moindres et de son mode d’administration en prise biquotidienne [152]

Ces médicaments anti-sécrétoires doivent étre prescrits en association avec un
traitement anti-reflux comportant [152, 153]:
- Des mesures hygiéno-diététiques : éviction de toute cause de compression
abdominale (couches trop serrées, bandage herniaire inapproprié), fractionnement
des repas, utilisation des laits anti-régurgitation,
- Un protecteur de la muqueuse cesophagienne : 1’alginate de sodium a la posologie

de 1 ml/Kg/j une heure apres les tétées [155].

Dans notre étude on n'a pu recenser que 2 cas (6%) d'cesophagite malgré que
I'nématémese constituait pour nous la manifestation principale. Ceci peut étre
expliqué par le fait que 2 patients seulement ont bénéficié d'une fibroscopie apres
stabilisation. Un cas était prématuré, se presentant dans un tableau de pleurs
incessants, de refus de tété et de vomissements.

La NFS avait objectivé respectivement une anémie a 7 et a 8 g/dl hypochrome
microcytaire.

Les nouveaux nes ont bénéficié d'un traitement par VK, d'une transfusion ainsi que
d'un traitement par IPP (IXOR cp effervescent) a raison de 1 a 2mg / kg/jr pendant
6 semaines. L'évolution a été rapidement favorable dans un délai de 24h.

72



A retenir !

L’association maladie hémorragique du nouveau-né et oesophagite peptique serait
fréquente et a été relevee dans différentes séries. Ceci impose la recherche, devant
toute hématémeése néonatale, d’'une MHNN mais surtout d’une oesophagite peptique,
I’évolution de cette derniére étant conditionnée par la précocité du traitement

antisécrétoire et anti-reflux. [150]
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4. La Thrombopénie néonatale isolée

La thrombopénie néonatale (plaquettes < 150. 000 plaquette/mm®) est I’un des
problemes hématologiques les plus fréquents chez le nouveau-né, surtout prématuré
[156]. Chez ce dernier, une thrombopénie précoce, dans les 72 premieres heures de

vie, est le plus souvent secondaire a une mégacaryocytopoiese insuffisante,

Les causes sont tres diverses mais en pratique, il existe trois situations

differentes :

— La TNN peut étre attendue du fait de la pathologie maternelle (toxémie,
lupus érythémateux aigu disséminé, purpura thrombopénique idiopathique,
etc.),

— La TNN peut étre de découverte fortuite d'ou la nécessité de rechercher
toujours une allo-immunisation materno-feetale par le groupage plaquettaire
des deux geéniteurs en sachant que l'incompatibilité la plus fréquente
concerne le groupe H-PA1

— Et enfin elle peut étre symptomatique quand elle est associée a un contexte
qui oriente vers une infection ou a un retard de croissance intra-utérin sévere.

Mais pres de 20 % des thrombopeénies restent isolées et inexpliquées [157].

Le risque clinique majeur est celui d’une hémorragie intracranienne pouvant
survenir précocement avant la 20e semaine de vie intra-utérine, mais les

manifestations les plus fréquentes sont les pétéchies et le purpura [44].

Le traitement de la thrombopénie néonatale repose sur la prise en charge de

I’¢étiologie et éventuellement la transfusion de plaquettes en cas de besoin. Le
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recours a la transfusion du culot plaquettaire varie en fonction de la clinique, de la

séverité de la thrombopénie et de son étiologie.

Dans environ 75 % de tous les nouveau-nés présentant une thrombocytopénie, la
thrombopénie est transitoire et/ou légere, et ne nécessite pas une intervention

rapide. Ainsi, de nombreux centres ont développé des consensus basés sur des

guidelines, la posologie a transfuser est de un tiers d’unit¢é par kilogramme
(Tableau XIX) [151, 158].

Tableau XIX : Indication de transfusion de culots plaquettaires. [44].

Taux des plaquettes Indication de la transfusion

< 30 000 éléments/mm3 | Toujours transfuser

Transfusion en cas de

-Poids < 1000 g ou age < 7 jours

-Bébé cliniqguement instable

-Saignement actif mineur ou majeur

30—49 000 éléments | -Antécédents de saignement majeur
/mm3 (hémorragie intra ventriculaire stade 3—4,

hémorragies pulmonaires. . .)

-Coagulopathie associée Avant une

intervention chirurgicale ou exsanguino-

transfusion

50- 99 000
éléments/mm3
> 99 000 éléments/mm3 | Ne pas transfuser

Ne transfuser que si hémorragie

La thrombopoiétine est un facteur de croissance proposée également comme
thérapeutique car elle permet la stimulation de la mégacaryopoiese et
I’augmentation de la production des plaquettes. Des essais in vitro pour
I’interleukine- 11 sont en cours [49]. La transplantation de moelle constitue le
principal traitement en cas d’anomalie génétique tel que 1’amégacaryocytose

congénitale [159]. L’évolution de la thrombopénie néonatale dépend de la sévérité
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initiale de I’atteinte, et de la précocité de la mise en ceuvre d’un traitement adapté.
Dés que des hémorragies viscérales ou d’hémorragies intracraniennes existent, le
pronostic est plus sévere avec 10 % de déces et 20 % de sequelles neurologiques.
Alors que I’évolution s’avére favorable en 1’absence des hémorragies
intracraniennes ou viscérales, la thrombopénie se corrigeant spontanément en huit a

15 jours environ [159].

En effet, une étude elaborée a Fes en 2010, sur une periode de 18 mois, se
focalisant sur le syndrome hémorragique d'origine thrombopénique et rapportant 91
cas, a mis le point sur une mortalité dépassant les 60% des cas malgré la mise en
ceuvre des mesures de réanimation et ce dans un tableau de sepsis sévere chez la

majorité [44].

Dans notre série on a recense un seul cas de thrombopénie isolée. Il s'agissait
d'un nouveau-né prématuré, hypotrophe qui présentait des taches purpurigues et
dont la mere présentait une HTA gravidique. Le taux de plaquettes était a
95000/mm. L'évolution a été favorable suite a une transfusion d'un culot
plaquettaire.

Nos résultats concordent avec ceux de Faye et al qui ont souligné seulement 2
cas soit 4% de TNN isolée avec un taux un peu plus élevé chez Salem et al (9%)

A retenir !

En présence d’une thrombopénie néonatale, une pathologie maternelle
préexistante ou contemporaine de la grossesse oriente initialement la
déemarche diagnostique et étiologique. 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 et une prise en charge précoce
pour éviter les séquelles neurologiques lourdes et la mortalité non
négligeable. [44].



5. Les thrombopathies constitutionnelles et acquises

Les thrombopathies constitutionnelles sont rarement hémorragiques en période
néonatale, comme cela a été montré dans la thrombasthénie de Glanzmann, méme
lorsque les enfants naissent par voie basse sans précaution particuliére [160]. Le
diagnostic des déficits plaquettaires en glycoprotéine de membrane (maladie de
Glanzmann et maladie de Bernard Soulier) est établi a I’aide de tests fonctionnels
(agrégations), et de la cytométrie en flux qui permet 1’étude d’un petit volume de
sang [161, 162]. Compte-tenu des anomalies transitoires qui existent souvent en
période néonatale, il est souvent plus difficile chez le nouveau-né d’affirmer
I’existence d’un trouble de la sécrétion. Dans certains cas, il faut évoquer une
thrombopathie aigué chez un enfant dont la mere a pris de 1’aspirine dans les 10
jours qui précedent la naissance, la drogue s’accumulant dans le foie et le rein du

foetus avec une élimination trées réduite.

6. La Maladie de Willebrand

Bien qu’étant la plus fréquente des pathologies constitutionnelles de I’hémostase,
la maladie de Willebrand (VWD) est rarement symptomatique en période
périnatale, sauf dans les cas séveres. Compte-tenu de I’augmentation du taux de
facteur Willebrand a la naissance, et de la présence en quantité majorée des
multiméres des hauts poids moléculaires chez le nouveau-ne, le diagnostic des
formes modérees de VWD de type 1 (déficit quantitatif) et de type 2 (déficit
qualitatif) n’est en pratique souvent possible qu’apres 1’age de 3 a 6 mois. Par

contre les formes séveres de type 1 ou de type 3, plus fréquentes en cas d’union
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consanguine se traduisent en régle par un allongement du TCA et le diagnostic est
confirmé par un dosage du FVIII et du facteur Willebrand (activité cofacteur de la
Ristocétine et taux antigénique).

Le traitement repose sur I’administration de concentrés de facteur Willebrand

associé le cas échéant avec du FVII1I en cas de déficit trés sévere.

7. Pathologies constitutionnelles de la coagulation
7.1. L’hémophilie

L’hémophilie, maladie héréditaire de la coagulation la plus fréquente en période
néonatale, est due a un déficit en FVIII (hémophilie A) ou en FIX (hémophilie B).
Liée a I’X, I’hémophilie n’affecte que les garcons, et au moins 30 % des cas sont
sporadiques, sans histoire familiale, et dues a des mutations de novo. Les
saignements chez le nouveau-né hémophile different de ceux qui surviennent a
I’age de la marche, ces derniers étant dominés par les hémarthroses. En période
néonatale, les hématomes iatrogenes, aprés une ponction veineuse ou
administration de vitamine K, sont assez fréquemment révélateurs [163, 164]. Des
hémorragies plus séveres, intra ou extra-craniennes, favorisées par un
accouchement traumatique et d’assez mauvais pronostic, peuvent aussi Etre
observées dans le premier mois de la vie [165]. Le TCA est typiquement allongg,
de facon isolée, et le diagnostic d’hémophilie confirmé par le dosage des facteurs
VIII et IX. Pour ’hémophilie B, les taux normaux de FIX étant relativement bas a
la naissance, il est parfois difficile d’affirmer le diagnostic des formes mineures
avant 3 a 6 mois de la vie. Il faut souligner aussi qu’une diminution modérée du

taux de FVIII est possible, en dépit d’un TCA apparemment normal, ce qui peut
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contribuer a retarder le diagnostic d’hémophilie A qui doit étre systématiquement

recherché chez le nouveau-né en cas de saignement intra-cranien [166].

7.2.  Les déeficits rares de la coagulation

Ces déficits sont en général transmis selon un mode autosomal récessif, et seuls les
homozygotes ou les hétérozygotes composites presentent une symptomatologie
hémorragique durant la période néonatale [31]. Tres rare, les déficits séveres en
fibrinogéne, FVII, FX, et FXIII, peuvent chez le nouveau-né étre révélés par un
saignement anormal du cordon ou une hémorragie intracranienne. Ils se traduisent
en regle par une anomalie des tests de routine en hémostase (TQ, TCA,
fibrinogéne), sauf le déficit en FXIII ou seul un dosage spécifique permet son

dépistage.
8. Les traumatismes obstétricaux

Les traumatismes obstétricaux ont diminué de fréquence depuis 1950 [168] en

rapport avec une meilleure prise en charge obstétricale [169]. La gravité du

tableau clinique est variable avec des lésions hemorragiques des différentes
localisations (cutanées, parties molles, etc...). Les sites de saignement les plus

graves sont cérébraux et intra-abdominaux (hématome hépatique).
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VIl. Evolution :

L'évolution de la maladie est redoutable surtout lorsque I'hémorragie est
associee a une CIVD [5].ou lorsqu'il s’agit d’une localisation intracranienne
engageant ainsi le pronostic vital et fonctionnel surtout du point de vue

neurologique [4].

Tous les nouveaux nés de notre séries ont eu une évolution favorable ce qui peut
étre expliqué par le fait qu'on n'a pas recensé de localisation intracranienne dans

notre études ainsi qu'a la bonne prise en charge des cas de CIVD.
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Le syndrome hémorragique du nouveau-né constitue une pathologie relativement
fréquente en période néonatale. Son pronostic dépend surtout de sa localisation

ainsi que de son délai d'apparition.

Néanmoins, les difficultés d'exploration notamment celle de I'hémostase peuvent

rendre la recherche étiologique impreécise.

Nous avons essayé lors de notre travail d'identifier les principales étiologies et

d'évaluer les modalités de prise en charge.

Au terme de notre étude, étant donné la grande fréquence de la maladie
hémorragique par carence en vitamine k malgré la prophylaxie regue, un

renforcement du systeme de prévention s‘avere nécessaire.
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Thése : Syndromes Hémorragiques du nouveau-né

Auteur : Ismaél El JAZOULI

Rapporteur : Pr. B.S. BENJELLOUN

Mots clés : coagulation intravasculaire disséminée / maladie hémorragique du nouveau-né /
déficit en vit K/ thrombopénie néonatale /oesophagite

Les troubles hémorragiques sont particulierement fréquents en période néonatale. Leurs
étiologies sont diverses et leur connaissance est capitale pour une bonne prise en charge.

Le but de notre étude est de préciser leurs fréquences, ainsi que d'évaluer I'efficacité du traitement
préventif adopté.

Nous présentons une étude rétrospective concernant 30 nouveaux nés colligés dans le service des
urgences médicales pédiatriques de 1’hopital d’enfants de Rabat pour syndrome hémorragique
durant la péeriode allant de Décembre 2010 a avril 2011.

Nous avons recensé 30 syndromes hémorragiques sur 594 nouveaux nés, soit 5,05% des
hospitalisations. Le sexe ratio M/F était de 1,5. Des antécédents pathologiques maternels étaient
présents chez 16%. Le taux de prématurité était de 10%.

Les nouveaux nés ayant bénéficié d'une prophylaxie par VK a la naissance était de 90%. Les
manifestations hémorragiques étaient dominées par les saignements digestifs (hématémese).

Les causes de I’hémorragie néonatale étaient précisées dans tous les cas : maladie hémorragique
du nouveau-né (80%), coagulation intravasculaire disséminée (10%), thrombopénie néonatale
1solée (7%), cesophagite (3%).

La fréquence de la maladie hémorragique par déficit en VK, en dépit de la dose prophylactique
recue, souligne l'intérét du renforcement du systeme de prévention mis en place, avant
I’accouchement chez la meére et aprés la naissance chez le nouveau-né.
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Thesis: Neonatal Hemrrhagic syndromes
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Keywords: disseminated intravascular coagulation / hemorrhagic disease of newborn/

thrombocytopenia / esophagitis

The hemorrhagic disorders are particularly frequent in neonatal period. Their etiologies are varied
and their knowledge is capital for a good management of the disease. The goal of our study is to
specify their frequency and to evaluate the effectiveness of adopted preventive medication.

We present a retrospective study of 30 newborns, suffering from hemorrhagic disease, collected
in the pediatric medical emergencies hospital of Rabat, during the period from December 2010 to
April 2011.

We’ve identified 30 hemorrhagic syndromes of 594 hospitalized newborns (5.05%). The sex ratio
M / F was 1.5. Maternal medical history was present in 16 %. The preterm birth rate was 10%.
Newborns who received prophylaxis VK at birth represented 90%. Bleeding events were
dominated by digestive bleeding (hematemesis).

The causes of neonatal bleeding were identified in all cases: hemorrhagic disease of the newborn
(80%), disseminated intravascular coagulation (10%), isolated neonatal thrombocytopenia (7%),
esophagitis (3%).

The high incidence of hemorrhagic disease of the newborn despite the prophylactic dose stresses
the interest in reinforcing the prevention system that is in place, both before birth to the mother
and after birth to the newborn.
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Q)
i Serment
d’Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes fréeres.

> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine deés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de I'humanité.

»>Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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