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Resumé

L’hémostase est un processus physiologique, dynamique et évolutif. Elle commence in utéro et évolue tout
au long de la vie intra-utérine jusqu’a la naissance. Ce développement se poursuit encore pendant la période
néonatale et I’enfance avant d’atteindre le systeme achevé de I’adulte. Le but de notre étude a été de
déterminer les intervalles de référence des taux des facteurs de coagulation chez une population de nouveau-
nés a terme. Notre étude prospective, menée au CRTS de Sfax, a concerné 100 nouveau-nés sains, a terme,
nés dans le centre de maternité du CHU Hédi Chaker de Sfax. Le dosage des facteurs de la coagulation a été
fait par la méthode chronométrique. Les tests globaux de la coagulation ont été allongés par rapports aux
valeurs adultes. Le taux moyen du fibrinogene a été de 2+/-0,5 g/l (1-3,8) proche des valeurs adultes. Les
facteurs vitamine-k-dépendants ont été diminués avec des valeurs moyennes se situant entre 40 et 70 Ul/dl.
En raison du taux physiologiquement bas de certains facteurs de la coagulation, le diagnostic des déficits
constitutionnels est parfois difficile chez le nouveau-né. Des études de I’évolution des taux des facteurs avec
I’age permettraient de mieux comprendre la physiopathologie de ces déficits.

Mots-clés : Hémostase ; Nouveau-né ; Facteurs de coagulation.

Abstract

Hemostasis is a dynamic process that starts in utero. The coagulation system evolves with age, as evidenced
by marked physiological differences in the concentration of the majority of hemostatic proteins in early life
compared with adulthood. The aim of our study was to determine the reference intervals of coagulation
factors in a population of healthy term newborns. Our prospective study, carried out at the regional blood
centre of Sfax, concerned 100 healthy newborns, at term, born in the maternity center of the Hedi Chaker
hospital of Sfax.

The standard coagulation tests were prolonged. Levels of fibrinogen are similar to adult ranges (2+/-0,5 g/L).
The activity of vitamin K-dependent clotting factors is between 40% and 70% of the adult values. The
neonatal coagulation system shows different levels of clotting factors compared with adults. The diagnosis
of constitutional abnormalities is sometimes difficult in newborns. Studies of the evolution of factor levels
with age would provide a better understanding of the pathophysiology of these deficits.

Key-words: Hemostasis; Neonates; Clot factors.
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LES VALEURS DE REFERENCE DES FACTEURS DE LA COAGULATION CHEZ LE NOUVEAU-NE A TERME

INTRODUCTION

L’hémostase est un processus physiologique,
dynamique et évolutif. Elle commence in utéro et
évolue tout au long de la vie intra-utérine jusqu’a la
naissance. Ce développement se poursuit encore
pendant la période néonatale et I’enfance avant
d’atteindre le systéme achevé de I’adulte. Le Dr.
Andrew a été le premier a introduire le terme «
developmentalhemostasis», a la fin des années 80,
pour décrire I’évolution physiologique du systeme
hémostatique chez le nouveau-né. Il a démontré
que la concentration de la majorité des protéines de
la coagulation varient significativement avec I’age
chez les nouveau-nés a terme [1]. Une série de
travaux menées aprés cette étude ont permis de
mieux appréhender les particularités de I’hémostase
néonatale et ont établi des valeurs de référence
maintenant utilisées dans la plupart des laboratoires
[2].En fait, I’interprétation correcte d’un bilan de
I’hémostase d’un nouveau-né impose de connaitre
les valeurs de référence spécifiques a cette période
de la vie. Chaque laboratoire doit étre en mesure
de déterminer ses propres valeurs de référence en
fonction du systéme de mesure utilisé (analyseur,
réactif) [3-7].

Nous nous sommes proposé de déterminer les
valeurs de référence des facteurs de la coagulation
chez une population de nouveau-nés a terme et en
bonne santé de la région de Sfax, afin de ressortir
les particularités de I’hémostase a cet age de la vie.

MATERIEL ET METHODES

Notre étude prospective, menée au Centre régional
de transfusion sanguine de Sfax, a concerné 100
nouveau-nés sains, a terme, nés dans le centre de
maternité du CHU Hédi Chaker de Sfax.

Les criteres d’inclusion : Nouveau-nés quel que
soit le sexe, issus d’une grossesse unique,
accouchement par voie basse sans forceps, liquide
amniotique clair, age gestationnel entre 37 et 42SA,
score d’Apgar >8, hématocrite <55%

Criteres d’exclusion : Tout nouveau-né ayant
présenté une souffrance feetale aigué et/ou
chronique, une fiévre, un ictere, une détresse
respiratoire aigué ou toute autre complication pré,
per ou post-natale. Tout nouveau-né dont la mére a
présenté: une maladie  hémorragique ou
thrombotique dans ses  antécédents,  une
métrorragie, une rupture prématurée des
membranes, une fiévre, une hémorragie de la
délivrance ou toute autre complication.
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Afin de comparer les valeurs néonatales et celles de
I’adulte, nous avons étudié en parallele un groupe
de témoins adultes sains comportant 20 donneurs
de sang (10 de sexe masculin et 10 de sexe
féminin) ayant un 4ge moyen de 34,4 ans et des
extrémes de 19 a 52 ans.

Pour chaque nouveau-né, on a relevé : I’age
gestationnel, le sexe, le score d’Apgar, le poids, la
gestité et la parité de la mere. Le préléevement
sanguina été réalisé a la naissance a partir du sang
du cordon (coté placentaire) sur un tube EDTA et 2
tubes contenant le citrate trisodique a 3,2%
(tamponné) en respectant le rapport de 1 volume
d’anticoagulant pour 9 volumes de sang.

Chez les témoins, nous avons effectué un
prélevement de sang veineux périphérique sur deux
tubes citratés (3,2%) tamponnés  (rapport
anticoagulant/sang =1/9)

L’exploration de I’hémostase a été réalisée par des
tests chronométriques au moyen du semi-automate
ST-Art4 (DIAGNOSTICA STAGO). Les tests
réalisés étaient : temps de Quick (TQ), taux de
prothrombine (TP) (NEOPLASTINE Cl PLUS®,

Diagnosticastago), temps de céphaline avec
activateur (TCA) (C.K.PREST®,
Diagnosticastago), dosage du  fibrinogéne

(FIBRI.PREST AUTOMATE®, Diagnosticastago),
dosage des activités des facteurs de coagulation :
llc, Vc, Vlic, Vlllc, IXc, Xc, Xlc et Xllc,
(DEFICIENT II, DEFICIENT V, DEFICIENT VII,
DEFICIENT VIII, DEFICIENT IX, DEFICIENT
X, DEFICIENT XI, DEFICIENT XII, STA®-
Owren-Koller (diagnosticastago).

L activité cofacteur de la ristocétine du facteur von
Willebrand (VW: RCo)a été déterminée par la
technique semi-quantitative d’agglutination des
plaquettes au moyen du réactif Von Willebrand
(Dade Behring).De plus, nous avons déterminé le
groupe  sanguin  ABOpar la technique
d’hémagglutination sur plaque d’opaline et
I’hématocrite (automate Coulter ACT10 (Beckman
Coulter).

Chaque échantillon a été testé en triple selon les
recommandations du fabricant. Les résultats
présentés correspondent a la moyenne des temps
mesurés (ET, moyenne ou médiane).

Analyse statistique : Pour chague parameétre
mesuré, nous avons calculé la moyenne, I’écart-
type et les extrémes. La comparaison des moyennes
a 6té réalisée par le test t de Student pour
échantillon indépendant. L’étude des corrélations
entre 2 variables quantitatives a été effectuée par le
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coefficient de corrélation « r » de Pearson. Le seuil
de signification a été fixé a 5%.

RESULTATS

Au total, 100 nouveau-nés ont été inclus dans notre
étude, dont 52 % ont été de sexe masculin. Les
caractéristiques des nouveau-nés sont résumeées
dans le tableau N°l. Les résultats des TQ, TP et
TCA sont représentés dans les tableaux N°Il et I11.
Les résultats des nouveau-nés ont été étudiés selon
le sexe, le GS ABO ainsi que la gestité et la parité
de la mére.

Nous n’avonspas  observéde corrélation
significative  entre I’4ge  gestationnel et,
respectivement, le TQ (r=-0,024 p=0,08) , le TP
(r=0,066 p=0,51) et le TCA (r=-0,082 p=0,41).De
méme, aucune corrélation significative n’a été
notée entre le poids natal et, respectivement, le
TQ(r=-0,026 p=0,79), le TP (r=0,028 p=0,78) et le
TCA (r=-0,072 p=0,47).

Les résultats du dosage des facteurs de coagulation
chez les témoins adultes et les nouveau-nés sont
représentés dans les tableaux N°IV et V.

Les résultats des nouveau-nés ont été étudiés selon
le sexe, le GS ABO et la gestité et la parité de la
mere.Nous n’avons pas observé de différence
significative des taux des facteurs de coagulation
entre les deux sexes, a I’exception du FVII ¢ qui a
été significativement plus élevé dans le sexe
féminin (p= 0,037).

De méme, aucune différence significative des taux
des facteurs de coagulation selon le GS ABO des
nouveau-nés n’a été retrouvée. Par ailleurs, I’étude
en fonction de la gestité et la parité de la mére a
révélé des taux de FVIlic significativement plus
élevés chez les nouveau-nés de méres primigestes
et primipares par rapport a ceux de meres de gestité
et de parité > 2.Pour les autres facteurs, aucune
différence significative n’a été notée en fonction de
la gestité et la parité de la mére.

La recherche de corrélation entre I’age gestationnel
et les taux des différents facteurs étudiés a montré
une corrélation significative et positive pour le
facteur Ilc (r=0,21 p=0,031). Cette corrélation n’a
pas été observée pour les autres facteurs. L’étude
de corrélation entre le poids natal et les facteurs de
coagulation n’a pas montré de résultats
significatifs.

Les résultats de la mesure du taux de VW: RCo
sont résumés dans les tableaux N°VI et VII. Nous
n’avons pas observé de différence significative
entre le taux de VW: RCo en fonction du sexe, GS
ABO des nouveau-nés, la gestité et la parité de la
mere. Nous n’avons pas  observé  de
corrélation entre le taux de VW: RCo et,
respectivement, I’age gestationnel et le poids natal.

Tableau N°I : Caractéristiques des nouveau-nés.

Sexe Sexe féminin TOTAL
masculin N=52 N=48 N=100
Age gestationnel (SA) M (ET) 39,7+/-1,1 39,8+/-1,1 39,7+/-1,1
Ext 37,1-42 37,1-41,5 37,1-42
Poids M+/- Et Ext 3461,9+/-408,6 3247,7+/-422,8 3359,1+/-427,1
(gn) 2700-4800 2300-4200 2300-4800
O 26 54
A 12 27
GS ABO B 17
AB 2

M : moyenne ; Et : écart type ; Ext : extrémes ; SA : semaine d’aménorrhée
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Tableau N°l1: Résultats des tests globaux de la coagulation chez les témoins et les
nouveau-nés selon le sexe et le GS ABO.

Témoins* Nouveau-nés
Total Sexe GS ABO
N=100 Masculin Féminin (6] A B AB
TQ (sec)  M+-ET 12,25 141+/-1,1 143+/-1,1 139+/-1,1 141+11  142+/-1,1  13,9+/09  14,4+/-09
EXT 11,5-15 119-17,3 11,9-16,8 12,3-17,3 11,9-17,3 12,6-16,8 12,8-16,4 13,8-15,1
p - - NS NS
TP (%0) M+/-ET 100 82,2+-122  80,6+-119  83,9+-125  82,2+/-12,7 81,1+-131 839+/-10,5  8L,5+/-63
EXT 74-100 53,2-100 55,6-100 53,2-100 53,2-100 55,6-100 64,2-100 77-86
p - - NS NS
TCA M+/-ET 31 36,5+/5 375+/4,8 355+/-5,1 36,9+/-47  363+-53  356+-59  39,2+/-12
EXT 28-32 232-47,2 30,1-47,2 23,2-45,5 24,1-459 27,5-47,2 23,2-47,1 38,3-40,1
(sec) o ] ] NS NS

M : moyenne ; ET : écart-type ; EXT : extrémes ; NS : non significatif ; * témoin adulte

Tableau N°111 : Résultats des tests globaux de la coagulation chez les nouveau-nés selon la
gestité et la parité de leurs meres.

Gestité de la mere

Parité de la mére

1 2 >=3 1 2 >=3
TQ (sec) M+-ET  143+-12  1414-09 139+/0,9 143+/-12 13,9+/-09 14+/-1
EXT 123-173 119-16,3 12,1-16,8 123-17,3 11,9-16,3 12,1-16,8
p NS NS
TP (%) M+-ET  80,8+/-138 82,6+/-105 83,6+/-115 80,8+-134 84,1+-10,9 82,8+-113
EXT 532-100  64,1-100  608-100  532-100  647-100  60,8-100
p NS NS
INR M+-ET  1,15+/-017 1,11+-009 1,10+-010 1,14+-016 110+-0,09 1,11+-0,10
EXT 088161 004131 09313 088161 094129  093-1,30
p NS NS
TCA (sec)  M+-ET  364+/-54 366+-48 367+/-48 364+/52 36,9+/51 364+/-4,7
EXT 232-47,2 27-47,1 29,6-45,9 23.2-47,2 27-47,1 29,6-45,9
p NS NS

M : moyenne ; ET : écart-type ; EXT : extrémes ; NS : non significatif

Tableau N°1V : Résultats du dosage des facteurs de coagulation chez les témoins et les
nouveau-nés selon le sexe et le GS ABO

Témoin* Nouveau-né
Total Sexe GSABO du nouveau-né
N=100
Masculin Féminin 0] A B AB
Fibrinogéne M+/-ET 3,4 2+/-05 2+/-05 2,1+/-05 2+1-0,5 2+/-05 22+-05 2,2+1-0,2
(9/1) EXT 2,1-6,2 1-3,8 1-3,8 1,136 1,1-3,1 13,8 1-3,6 2-24
p NS NS
Ilc M ET T04,1 BT 14106 Dot/ 102 BB, 1+/-11 T 5 TR R A A SN AN R O 2 7 N A
(uizdi EXT 94-160 335-86,1 335-808 35,3-86,1 33,5-86,1 378772 39,3-71.8 43,6-808
p NS NS
Ve M+/ET 05,1 122,6+/-31,2  120,2+/-26,7  125,5t/-356  1190,6+/-326 127,7+/-30,3 120,1+/-27,1 1628+-19,2
(Ul/di) EXT 84,1-140 72-246,2 72-1871 72.6-246.2 71-246.2 73.1-187.7 8281779 149,2-176.4
p NS NS
Vilc M+/-ET 108,5 72,2+4/20,1  669+/-164  77,9+/-22,3  72,7+/-19,8  761+/-22,1  679+/-164  40,9+/-11
ui/di) EXI 68-130 33,1-138,4 _ 42,8-1146 33,1-1384  428-1195 4351384 4311066 33,1-48,7
p 0,037 NS
Vilc M+/-ET 362 221,9+/-68,1 2135+/-585  231+/-76,1  221,5+/-66 2154+/-62,0 226,3+/-86,5  282+/-66,7
(uI/dly EXT 105-430 81,4-467,2 _ 82,7-369,9 814-4672  814-3699  124,4-3348  82.7-467.2 234,8-329.2
p 0,054 NS
IXc M+/ET 988 18,1+/-10,6  456+/9.2  50,8+/-11,3  47,7/+/-122  480+/9.2  48,9+/-7,5  42,6+/-4,2
(uizdi EXT 70-142 23,1-85,7 231-713 35.7-85.7 23,1857 253-713 36.7-67 39,6-45,6
p NS NS

M : moyenne ; ET : écart-type ; EXT : extrémes ; NS : non significatif ; * témoin adulte
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Tableau N°V : Résultats du dosage des facteurs de coagulation chez les nouveau-nés
selon la gestité et la parité de la mére

Gestité de lamere Parité de lameére
1 2 >=3 1 2 >=3
Fibrinoge M+/ET 2+/-0,5 2,1+/-06 2,1+4/-04 19+/-04 2,2+/-0,5 2,1+/-0,4
ne EXT 1-36 1-3,8 1,2-2,9 1-3,6 13,8 1,2-2,9
/) P NS NS
ic M+/ET 50+/-11,3 551+/-114 53,3479 538+/-108 54,2+1-12 54,5+7-0,1
(Uizdn EXT 35,3-86,1 33,5813 38-79,9 35,3-86,1 33,5-81,3 38-799
p NS NS
Vo M+/-ET 1239+/-30  126,1+/-31,6  118,1+/-332 121,9+/-29,5 1268+/-343 120,3+/-32,2
(Ui/dr) EXT 72-187,7 82,8-2068 73,1-246,2 72-187,7 73,1-2068 84,9-246,2
p NS NS
Vilc M+/ET 69,6+/-20 70+/-19,1 718+-20,7  69.8+/-194  70,2+/-19,1 78,6+/-21,8
i) EXT 33,1-1164 43,1-1107 42,8-1384 33,1-116 4 431-110,7 42,8-1384
p NS NS
Vil MH/ET  2456+/-61,3  211,27/-73,0  197,5+/-628 243,1+/-63,1 206,6+/-696 197,9+/65,8
ui/di) EXT 92,7-369,9 81,4-467,2 82,7-354,2 92,7-369,9 81,4-467,2 82,7-354,2
p 0,007 0,009
IXc M+/ET__ 50,8+/-116 64,1+/-7,9 461+/-106  50,3+/113  452+/-86 47+/-10,5
(ui/dry EXT 25,3-85,7 35,1-62,6 23,1-72,2 25,3-85,7 29,562,6 231-722
p NS NS
XC M+/-ET 49+/-11,7 48,9+/-9,6 54.1+/-147  49+/-115 48,7+/-9,7 55+/-15,3
EXT 21,8724 30,8-67,4 31,2101, 21,8724 30,8-67,4 31,2-101,1

M : moyenne ; ET : écart-type ; EXT : extrémes ; NS : non significatif

Tableau N°VI : Résultats de I’activité cofacteur de la ristocétine du facteur von Willebrand
chez les témoins et chez les nouveau-nés selon le sexe et le GS ABO

Témoin* Nouveau-n?
Total Sexe GS ABO du nouveau-né
N=100
Masculin Féminin 0] A B AB
VW : RCo M+/-ET 9 84,8+/-21,1 " B3,61/-20,1  SOIt/-222  OAT/-20,6 01241245 80,5t/ 171 02+/-2
(%) EXT 64-128 60-128 60-128 60-120 60-120 60-128 60-120 60-64
p - - NS NS

M : moyenne ; ET : écart-type ; EXT : extrémes ; NS : non significatif ; * témoin adulte

Tableau N°VII : Résultats de I’activité cofacteur de la ristocétine du facteur von Willebrand
chez les nouveau-nés selon la gestité et la parité de la mére

Gestité de lamere Parité de lamere
1 2 >=3 1 2 >=3
VW :RCo M+/-ET 87,7-20,1  82,9+/-21,8 82,4+/-22 88,4+/-21,1 82+/-216 81+/-204
(%) EXT 60-120 60-128 60-120 60-128 60-120 60-120
p NS NS

M : moyenne ; ET : écart-type ; EXT : extrémes ; NS : non significatif
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DISCUSSION

Selon nos résultats, les taux des facteurs de
coagulation chez le nouveau-né sain a terme sont
variables selon les facteurs. Dans la majorité des
cas, les taux ont été faibles par rapport a ceux de
I’adulte. Ces concentrations sanguines néonatales
témoignent d’une synthese feetale puisque les
facteurs de coagulation maternels, de poids
moléculaires élevés, ne passent pas la barriére
placentaire [5, 8-10]. En effet, une étude menée en
1992 ayant concerné 53 meéres et leurs bébés a
montré une différence significative entre les
facteurs de coagulation maternels et ceux du sang
du cordon [11]. La synthése feetale des facteurs de
coagulation débute précocement durant la vie
feetale. Les ARNmM codant pour des protéines
endothéliales incluant le FVW, la
thrombomoduline et le facteur tissulaire peuvent
étre détectés a partir de la 4° semaine post-
conception. De méme, la synthése hépatique des
facteurs de coagulation commence a partir de la
5°semaine post-conception et les activités de la
coagulation et de la fibrinolyse ont été détectées
dans le plasma feetal a partir de la 10° semaine de
gestation[12].Au cours de la maturation feetale, le
systeme de coagulation évolue et mature tres
progressivement et la naissance ne provogque pas de
changement brutal des taux plasmatiques des
facteurs de coagulation qui persistent faibles
jusqu’au début du travail a terme [13]. Certaines
protéines, comme le FVW, le FVIII et le
fibrinogéne, se rapprochent ou atteignent les
intervalles de référence adultes au milieu de la
grossesse. D’autres, comme le FVII, FV et FXIII,
ont un développement progressif durant la
grossesse.

Dans la littérature, la concentration de la majorité
des facteurs de coagulation chez le nouveau-né sain
a terme, a été estimée entre 30 a 50% par rapport a
celle de Il'adulte avec un large intervalle de
référence, sauf en ce qui concerne les FV, FVIII,
FVW et le fibrinogéne dont les concentrations sont
identiques, voire supérieures, a celles de I’adulte.
La résultante de ces particularités consiste en un
allongement des tests globaux de la coagulation
essentiellement chez le prématuré, puisqu’il y a une
forte corrélation entre les taux des facteurs de
coagulation et I’age gestationnel[14,15].

Le TCA est physiologiguement allongé a la
naissance puis il diminue progressivement pour
atteindre les valeurs de I’adulte au 3°™ mois de vie
pour les nouveau-nés a terme. Il persiste allongé
chez le prématuré durant la période postnatale
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[1,16-22]. Dans une étude portant sur 141
prématurés candidats a une intervention
chirurgicale, le TCA mesuré en préopératoire a été
allongé pour plus de 60 % d’entre eux. Pourtant,
aucun saignement anormal ou complication de
I’abord péri médullaire n’a été constaté[23].Dans
notre étude, le TCA moyen des nouveau-nés a été
plus élevé que celui des témoins adultes (36,5 sec
vs 31 sec, ratio : 1,17) avec des valeurs allant de 23
sec a 47,2 sec.

Par ailleurs, la revue de la littérature fait état de
résultats variables du TCA en fonction du réactif
utilisé. Dans les études anciennes, les valeurs du
TCA rapportées ont été tellement allongées que
I’utilisation de ce test chez le nouveau-né était tres
discutée. La modification de la composition des
réactifs, avec notamment I’utilisation de nouveaux
activateurs de la coagulation, a changé le profil
permettant d’avoir une idée sur les intervalles des
valeurs normales a cette tranche d’age et d’utiliser
ce test comme un test de dépistage [1].

L’influence du type du réactif sur les valeurs du
TCA a été bien illustrée par Monagle et al. qui ont
mesuré le TCA chez 21 nouveau-nés (11 de sexe
masculin et 10 de sexe féminin) au moyen de 4
réactifs commercialisés. Les auteurs ont rapporté
des valeurs variables en fonction des réactifs [6].
Ces résultats mettent I’accent sur la nécessité pour
chaque laboratoire d’établir ses propres valeurs de
référence afin de comparer les résultats du TCA
avec des valeurs de référence établies avec le méme
réactif et d’éviter les fausses interprétations
diagnostiques.

En ce qui concerne le TQ, il se raccourcit durant les
premiers jours de vie pour atteindre des valeurs
proches de celles de I’adulte au 4°™ jour de vie [1,
16,17].En comparaison par rapport au TQ de
I’adulte, certains auteurs ont rapporté des TQ
significativement plus allongés chez le nouveau-né
a terme que chez Iadulte [16,17,19,24, 25].
D’autres auteurs ont noté un léger allongement du
TQ [18] alors que d’autres ont rapporté des valeurs
moyennes proches de celles de I’adulte [1, 21, 26],
ce qui rejoint les résultats de notre étude. Les
variations du TQ observées chez les nouveau-nés,
ayant des taux physiologiquement bas des facteurs
vitamine-k-dépendants, rejoint les variations
importantes des résultats du TQ ou du TP
observées d’un laboratoire a un autre et d’un réactif
a I’autre pour les patients traités par anti-vitamines

K [27-28]. Ceci refléte I’hétérogénéité des réactifs
utilisés (thromboplastine tissulaire) en terme de
leur sensibilité aux concentrations plasmatiques
basses des facteurs vitamine-k-dépendants.
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[7,8,10].Certains auteurs recommandent de ne pas
prescrire le TQ au cours du 1* mois de vie, mais
plutét de doser les facteurs de la voie extrinséque
de la coagulation (FVII, FX, FV, FIl et le
fibrinogene). En effet, il n’existe pas de corrélation
entre le TQ et ces facteurs puisqu’il n’est pas rare
d’avoir un TQ normal avec des taux de facteurs
inférieurs a 50 % [26, 29].

Une étude prospective ayant concerné 18 nouveau-
nés issus d’accouchements par voie basse et 23
nouveau-nés par césarienne, a montré des taux du
fibrinogene plus élevés dans les accouchements par
voie basse et a conclu que le stress associé a
I’accouchement peut contribuer a la maturation du
systeme de coagulation du bébé[30].Dans notre
étude, les accouchements par césarienne ont été
exclus et la méthode de dosage du fibrinogéne a été
celle de von Clauss. Le taux moyen du fibrinogene
des nouveau-nés (2 g/L, extrémes : 1-3,8) a été plus
bas que celui des témoins adultes (3,4 g/L,
extrémes : 2,1-6,2 g/L).

En ce qui concerne les facteurs vitamine-k-
dépendants a la naissance, les taux rapportés dans
la littérature ont été diminués a un niveau
comparable a un INR de 2 a 3, et n’ont représenté
gu’environ 50% de ceux de I’adulte [1, 8,9,16,17,
19, 20,24,25,31].Deux causes peuvent expliquer
ces faibles taux : le déficit en vitamine K et
I’immaturité hépatique [32-33]. A la naissance, le
taux sérique de vitamine K1 est trés bas par rapport
a I’adulte, souvent inférieur a 0,02 ng/mL, avec de
faibles réserves. Dans notre étude, les valeurs des
facteurs vitamine-k-dépendants ont été tres proches
de celles publiées dans les études utilisant la
méthode chronométriques. En ce qui concerne
I’évolution post-natale des taux des facteurs
vitamine-  k-dépendants, leurs cinétiques de
maturation sont tres hétérogénes. En fait, le FVII
augmente rapidement prés des valeurs de I’adulte a
J5 de vie contribuant ainsi au raccourcissement du
TQ. Les FIlI et FX ont une cinétique plus lente et
rejoignent les valeurs adultes vers le sixieme mois
de vie[1, 21. En revanche, I'immaturité hépatique
est souvent responsable d’un défaut de synthése du
FIX, liée a une expression plus lente du géne. Les
valeurs adultes sont atteintes entre 6 et 12 mois de
vie [35].

Chez le feetus, les concentrations plasmatiques du
FVW sont similaires, dés la 20° semaine de
gestation, a celle de I’adulte, mais a la naissance,
elles sont souvent plus élevées. [36]De plus, chez
le nouveau-né, I’aptitude du FVW a lier le
collagene est plus importante, grace aux
multiméres de haut poids moléculaires plus
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abondants, pouvant contribuer a une hémostase
primaire plus efficace, voire méme plus accélérée,
et expliquer le temps d’occlusion plus court a ce
stade de la vie [32].Par ailleurs, il a été démontré
que le stress associé a la délivrance pourrait
augmenter d’avantage le taux plasmatique du
FVW, comme cela a été suggéré par Johnson et al.
qui ont rapporté des niveaux significativement plus
hauts du FVW chez des nouveau-nés apres
accouchement par voie vaginale qu’aprés
accouchement parcésarienne.

Compte tenu de I’augmentation du taux du FVW a
la naissance, et de la présence en quantité majorée
des multimeres de haut poids moléculaire chez le
nouveau-né, les formes modérées de la maladie de
von Willebrand de type 1 (déficit quantitatif) et de
type 2 (déficit qualitatif) sont rarement
symptomatiques en période périnatale et le
diagnostic n’est en pratique possible qu’aprés I’age
de 3 a 6 mois. Par contre, les formes sévéres de
type 1 ou de type 3, peuvent étre diagnostiquées a
cet age de la vie.

Le FXIII n’a pas été dosé dans notre étude et ce en
raison du co(t élevé du réactif sachant qu’un
coffret ne permet de doser qu’un seul échantillon.
Le taux de FXIII, stable entre la 19°™ et la 28°™
SA (environ 30 %), augmente au cours des dix
dernieres SA avec, a la naissance, des valeurs trés
proches de celles de I’adulte [9,10, 32].
L’hémostase chez le nouveau-né a terme, bien que
différente de celle de I’adulte, reste équilibrée sans
saignement ni thrombose [37-40]. Néanmoins, cet
équilibre est instable et le nouveau-né est exposé a
des pathologies acquises et constitutionnelles de
I’hémostase parfois séveres, dont le diagnostic
précoce est essentiel pour garantir un traitement
efficace. En pratique courante, si le diagnostic des
déficits homozygotes et séveres est réalisable en
période néonatale, celui des déficits hétérozygotes
modérés pose plus de probléme d’interprétation du
fait d’un chevauchement des limites inférieures des
valeurs normales avec les taux des déficits modérés
(FVIIL, FI, FIX; FX, FXI) [29]. Il faudra donc
renouveler les dosages au-dela de 6 mois et/ou
s’aider d’une enquéte familiale.

Cependant, en dehors des exceptionnels cas
d’afibrinogénémie constitutionnelle ou de déficit
sévere en FXIII qui se manifestent par un
saignement & la chute du cordon ombilical, les
anomalies méme sévéres entrainent rarement des
hémorragies spontanées en période néonatale,
méme si cette notion reste discutée pour les
nouveau-nés porteurs d’hémophilies A ou B
séveres.



LES VALEURS DE REFERENCE DES FACTEURS DE LA COAGULATION CHEZ LE NOUVEAU-NE A TERME

A notre connaissance, notre étude est la premiére a
avoir rapporté les valeurs de référence des facteurs
de la coagulation chez le nouveau-né tenant compte
des réactifs et de I’automate utilisés dans notre
laboratoire. Toutefois, il ne nous a pas été possible,
pour des problémes de prélevement et d’adhésion
des meéres, d’effectuer d’autres prélevements (J3 de
vie, 1 mois, 3 mois etc...) pour mieux étudier la
cinétique des taux de ces facteurs au cours de la
période post-natale. Par ailleurs, il est plus que
nécessaire de compléter cette étude par la
détermination des intervalles de référence des
inhibiteurs physiologiques de la coagulation et par
I’étude des variations des taux des protéines de la
coagulation en fonction de facteurs pouvant les
influencer tels que les groupes sanguins, le mode
d’accouchement...

CONCLUSION

En raison du taux physiologiqguement bas de
certains facteurs de la coagulation, le diagnostic
des déficits constitutionnels est parfois difficile
chez le nouveau-né. Des études de I’évolution des
taux des facteurs avec I’age permettraient de mieux
comprendre la physiopathologie de ces déficits.
Cependant, le grand volume de sang nécessaire et
le consentement des parents constituent une
barriere pour mener de larges études prospectives.
De plus, [Iutilisation combinée de méthodes
fonctionnelles et antigéniques pour le dosage des
facteurs de coagulation pourrait trancher entre un

défaut de synthése hépatique et une
hypovitaminose K.
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