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Introduction:-
La nécrose cutanée chez le nouveau-né est une entité clinico-pathologique résultant d’un trouble vasomoteur ou
d’occlusion de la lumiére artériolaire par mécanisme embolique, thrombotique ou par anomalies pariétales.

L’origine infectieuse fréquente a cet age doit étre évoquée en premier et traitée dés la phase de suspicion clinique
mais parfois le purpura fulminans néonatal peut étre 1'expression d'un déficit congénital en protéine C dont
1’évolution est rapidement fatale en absence d une reconnaissance précoce et d un traitement substitutif en urgence.
Nous rapportons dans cet article trois observations de nouveau-né présentant un déficit par protéine C révélé par une
nécrose cutanée.

Observation 1 :

Nouveau-né de sexe masculin, né a terme de parents consanguins de ler degré, était admis a H24 de vie pour un
placard nécrotique cutané. La lésion cutanée avait débutée a H6 de vie en péri-ombilicale. L’examen a 1’admission
avait objectivé la présence d’un placard nécrotique avec un décollement cutané sur un fond ecchymotique et
induré étendu de la région péri-ombilicale a la région scrotale.l.’examen clinique était par ailleurs normal. Le bilan
biologique avait objectivé un TP a 50 %, un TCA a 40 s (32 s pour le témoin), une thrombopénie a 76 000/mm3 et
un taux de fibrinogeéne a 0,8g/1. Le bilan infectieux était négatif. Le bilan de thrombophilie avait montré une activité
de la protéine C indétectable chez le nouveau-né et basse chez les deux parents (40 % chez la mére et 42 % chez le
pére). Le reste du bilan de thrombophilie, notamment les taux de protéine S, de prothrombine, d’homocystéine, de
facteur V Leiden et d’anticorps anti-phospholipides étaient corrects. Les échographies abdominale, cardiaque et
testiculaire étaient sans particularité alors que 1’échographie transfontanellaire avait montré la présence d’une
hémorragie ventriculaire avec dilatation ventriculaire importante témoignant de I’ancienneté des lésions et d’un
début anténatal de I’hémorragie. Sur le plan thérapeutique, le bébé était mis sous perfusion de plasma frais congelé,
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une héparinothérapie,une antibiothérapie, et les soins biquotidiens des 1ésions. Une extension rapide des Iésions était
constatée au cours des premicres 48 h avec I’apparition de 1ésions purpuriques aux membres inférieur gauche et
supérieur droit. Les lésions étaient par la suite stabilisées mais sans régression des lésions construites. Un
débridement des tissus nécrosés était réalis¢ a H48 de vie en raison d’une parfaite délimitation des Iésions.
L’évolution ultérieure était marquée par le développement des signes cliniques et biologiques de CIVD et le décés
était survenu au 17¢éme jour de vie.

Observation 2 :

11 s’agissait d’un nouveau-né de sexe masculin, né a terme de parents non consanguins, admis a H61 de vie pour une
nécrose cutanée intéressant les deux pieds et les deux jambes en chaussettes. La I€sion initiale était constatée a HS
de vie au niveau des orteils, puis la 1ésion s’était étendue de manicre bilatérale et symétrique au niveau des deux
jambes. Sur le plan biologique, on notait un TP & 45%, un TCA a 49 s (36 s pour le témoin), une thrombopénie a
78000/mm3. Le bilan infectieux était négatif.Le bilan de thrombophilie avait retrouvé une activité de la protéine C
indétectable chez le bébé, basse chez la mére (45%) et normale chez le pére (120%). Le reste du bilan de
thrombophilie, notamment les taux de protéine S, de prothrombine, d’homocystéine, de facteur V Leiden et
d’anticorps anti-phospholipides étaient corrects. L’échographie transfontanellaireet 1’échographie doppler
abdominopelvienne étaient sans particularités. Sur le plan thérapeutique, le bébé était mis sous perfusion de plasma
frais congelé, une héparinothérapie, et les soins quotidiens des lésions.Le bébé était décédé a J7 de vie dans un
tableau de CIVD.

Observation 3 :

Nouveau-né de sexe féminin, premier bébé d’un couple consanguin. La grossesse s’était déroulée sans incidents. A
la naissance, le bébé était hypotonique avec desréflexes archaiques faibles, il présentait une détresse respiratoire
cotée a 4/10 avec a I’examen cutanée une lésion nécrotique au niveau de la cuisse droite devenue rapidement
extensive vers la région pelvienne. Le bébé était intubé ventilée sur des critéres neurologiques et respiratoires. L’état
hémodynamique était stable et le reste du bilan somatique était par ailleurs sans anomalies. L’échographie
transfontanellaire avait retrouvé une hémorragie ventriculaire avec hydrocéphalie. Sur le plan biologique, le TP était
a 46%, le TCA a 48s (34 s pour le témoin), une thrombopénie a 84000/mm3. L’échographie transfontanellaire avait
objectivé un hématome avec une hydrocéphalie. L’échographie abdomino-pelvienne était normale. Le bilan de
thrombophilie avait retrouvé une activité C indétectable et trop basse chez les deux parents, ce qui était en faveur
d’un déficit homozygote. Le bébé était mis sous plasma frais congelé, héparinothérapie et antibiothérapie. Le bébé
était décéd¢ a J20 de vie dans un tableau de CIVD et de sepsis sévere.

Discussion :-
Le déficit congénital sévére en protéine C est un trouble héréditaire de la coagulation, a transmission autosomique
récessive, dont la prévalence est estimée a 1/500 000.

La protéine C activée a un role régulateur de la coagulation, role anticoagulant connu par inactivation des facteurs
Va et Vllla, et un role pro fibrinolytique (in vitro) par inactivation de I ‘inhibiteur de 1’activateur tissulaire du
plasminogéne. Son déficit est responsable d’un état d’hypercoagulabilité.

Les systémes inhibiteurs et activateurs de la coagulation sont en équilibre précaire chez le nouveau-né : ainsi, tout
déficit primaire en inhibiteur de la coagulation (protéine C, protéine S, antithrombine IIT) ou secondaire (souffrance
foetale aigue, insuffisance hépatique et septicémie) est procoagulant et générateur de thromboses.

5)

Le déficit en protéine C s’exprime dés les premiéres heures de vie par de larges ecchymoses symétriques recouvrant
le corps et évoluant en quelques heures vers des bulles hémorragiques et des plages de nécrose. Les Iésions siégent
souvent sur des zones de traumatisme méme minimes : fesses, extrémités, tronc, cuir chevelu.-3- Ce tableau de
purpura fulminans extensif avec nécrose cutanée étendue contraste avec un état général conservé et un bilan
infectieux négatif. L’origine infectieuse du purpura fulminans doit étre redoutée au premier plan surtout si
I’altération de 1’état général et I’état septicémique préceéde les 1ésions cutanées. Dans les trois observations
rapportées les nouveau-né était stable sur le plan hémodynamique avec un bilan infectieux négatif ce qui suggere
I’origine constitutionnelle du purpura fulminans.

Le tableau peut se compliquer des fois d’hémorragies cérébrales avec risque de cécité et de thromboses viscérales.
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Au cours de la phase aigué, le bilan biologique initial peut objectiver une thrombopénie une hypofibrinogénémie, et
un TCA allongé.

Une consanguinité parentale est fréquemment retrouvée, ce qui pourrait suggérer que les nouveau-nés sont
homozygotes et que la transmission est autosomique récessive.

Le déficit en protéine C se manifeste le plus souvent suite a un déficit homozygote chez un nouveau-né dont les
parents sont hétérozygotes, si les taux de protéine C sont indétectables en cas de déficit homozygotes, des taux
physiologiquement bas en période néonatale ne permettent pas d’affirmer la réalité du déficit hétérozygote -4- ;la
biologie moléculaire serait d’un grand apport dans ces cas surtout en I’absence de déficit familial connu. Mais au cas
ou les parents présentent une réduction partielle des niveaux de PC, c'est trés suggestif que les deux parents sont des
porteurs hétérozygotes. Ce qui est le cas chez le bébé de ’observation N2, qui a un taux de protéine C indétectable
(déficit homozygote), un taux bas chez la meére (45%), qui était toujours asymptomatique, ce tableau clinique
évocateur et une activité plasmatique de la protéine C effondrée ou indétectable chez le nouveau-né et modérément
basse chez les deux parents sont suffisants pour poser le diagnostic du déficit congénital sévére en protéine C.

Si I'enfant présente les signes classiques de purpura fulminans secondaire a une coagulopathie, des échantillons de
sang de l'enfant et des parents doivent étre prélevés dans un tube citratépour le dosage de I'antigene et les niveaux
d'activité de la protéine C et de la protéine S,avant le début du traitement.

Le traitement doit étre démarré précocement en utilisant le plasma frais congelé, ou une protéine C virale inactivée
dérivée du plasma humainconcentré.-5-

Le plasma frais congelé doit étre administré a une dose de 10420 mL / kgtoutes les 6a12 h jusqu'a ce qu'un concentré
de protéine C soit disponible. Les effets secondaires d’une perfusion PFC est la surcharge liquidienne avec risque
d’exposition a des agents pathogénes, ainsi 1’éventualité de survenue d’accident allergique.

L'utilisation de plasma traité au solvant avec un détergent peut éviter ces effets mais n’est pas disponible partout.Au
total, 1 mL / kg de PFC augmentera laconcentration de protéine C de 1 UI /dL, en attendant le concentré de protC .-
6- -7-

Il existe deux protéines virales inactivées dérivées du plasma humain :Ceprotin (Baxter Bioscience, Glendale,
CA,Etats-Unis) est autorisé pour une utilisation en cas de déficit congénital en protéine C commercialisé aux Etats-
Unis et Europe; et Protexel (LFB, Lille, France) qui est autorisé en Europe. Malheureusement, ces produits ne sont
pas largement disponibles ende nombreux pays, notament le maroc. Les nouveau-nés des trois observations n’ont
pas pu en bénéficier. La dose initiale pour les deux produits est de 100 U / kgsuivi de 50 U / kg toutes les 6 h.-8-
Le dosage est basé sur le fait quel Ul / kg de concentré de protéine C augmente la protéine C plasmatique de 1 Ul
/dL et la demi-vie de la protéine plasmatique C est de 6210 h. Dans certaines études, ces produits ont été utilisés
dans le traitement du purpura fulminansaquis notamment d’origine infectieuse mais n’ont pas d’AMM. -9- -10-

Le traitement pendant la phase aigu€ doit se poursuivre jusqu'a ce que toutesles lésions, y compris la peau, le SNC et
les 1ésions oculaires, ont disparu.

Un acces veineux fiable peut étre difficile et il y a des rapports de concentré de protéine C administré par voie sous-
cutanée.-11- La transplantation hépatique a été réalisée comme un traitement réussi dedéficit homozygote en
protéine C lorsque le traitement substitutif n’est pas facilement disponible.-12-

Le traitement d'entretien consiste en une prophylaxie secondaire avec anticoagulation orale seule ou concentré de
protéine C: 30a50U/kg tous les 1a3 jours avec un traitement par warfarine.La surveillance de traitement se fait par
INR qui doit étre compris entre 2,5 et 3,5 ; ainsi que le dosage des D-diméres qui sont un marqueur utile pour
l'activation de la cascade de la coagulation, un D-dimére croissant ou élevé peut étre le premier signe de
récidivepurpurafulminans.
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Conclusion :-

le purpura fulminans néonatale qu’il soit secondaire a un déficit congénital ou aquis en protéine C est associé¢ a un
risque accrue de mortalité. Le diagnostic précoce et le traitement par concentré en protéine C permettent de réduire
la morbimortalité de fagon significative; bien que leurs disponibilité soit limitée dans certains pays.

Conflit d’intérét :
les auteurs de I’article ne déclarent avoir aucun conflit d’intérét.
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