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Résumeé

L'ictere néonatal est une affection néonatale fréquente caractérisée par une élévation du
taux de bilirubine sérique au-dessus des valeurs de référence due a plusieurs causes, banales ou
graves.

Dans le cadre d'une étude épidémiologique menée dans le service de néonatalogie des
hopitaux de la wilaya de Skikda sur vingt-six mois de 2022 a 2023 et 2024 (janvier et février)
sur 941 nouveau-nés, les caractéristiques générales de la jaunisse ont été déterminées en
effectuant une analyse de la bilirubine et de la CRP.

Nos résultats montrent :

= Une hyper bilirubinémie chez 941 cas étudies.

= Affectant I'age moyen de 0 a 7 jours.

= Le sexe masculin est plus touché que le sexe féminin de 53,66%

» Prédominance de I’accouchement par voie basse a 80.30%

= La CRP est négative, c'est-a-dire inférieure & 6mg/I

= La photothérapie intensive (83%) est le traitement le plus utilisé pour I'hnyper
bilirubinémie chez les nouveau-nés par rapport a la photothérapie conventionnelle
(17%)

Mots clés : ictere ; nouveau-né ; Epidémiologie ; SKIKDA ; CRP ; photothérapie .



Abstract

Neonatal jaundice is a frequent neonatal condition characterized by elevated serum bilirubin

levels above reference values, due to a number of causes, both trivial and serious.

In an epidemiological study conducted in the neonatology department of the hospitals of the
wilaya of Skikda over twenty-six months from 2022 to 2023 and 2024 (January and February)

on 941 newborns, the general characteristics of jaundice were determined by performing

bilirubin and CRP analysis.

Our results show :

Hyperbilirubinemia in 941 cases studied.
Affecting the average age from 0 to 7 days.
Males more affected than females (53.66%).
Predominance of vaginal delivery at 80.30%.
CRP is negative, i.e. below 6mg/|

Intensive phototherapy (83%) is the most widely used treatment for hyperbilirubinemia

in newborns, compared with conventional phototherapy (17%).

Keywords : jaundice ; new born ; Epidemiology ; SKIKDA ; CRP, phototherapy.
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BRB :
BNC :
BGT :
RH :
BMJ :
PT:
NN :
EST :
ADN :
NADP :
IFM :
BTC :
HB :

CRP :
G6PD :

Liste des Abréviations

Bilirubine

Bilirubine non conjuguée
Bilirubine glucuronyl transférase
Rhésus

Breast Milk Jaundice
Photothérapie

Nouveau nes

Exsanguino transfusion

Acide désoxyribonucléique
Nicotinamide adénine di nucléotide phosphate
Incompatibilités feotomaternelles
Bilirubinometre transcutanée
hyper bilirubinémie

American Academy of Pediatrics
Proteine C réactive

Glucose-6-Phosphate Déshydrogénase
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Introduction

Le nouveau-né traverse lors de ses premiers jours de vie une période de vulnérabilité. En
effet, il doit réaliser une série d’ajustements fonctionnels, métaboliques, respiratoires et
circulatoires destinés a autonomiser les grandes fonctions vitales (adaptation a la vie extra-
utérine). Parmi les fonctions a maturation essentiellement postnatale avec un ajustement dans
les premiers jours de vie, figure le métabolisme de la bilirubine. Les nouveau-nés présentent

tres souvent une hyper bilirubinémie se manifestant par un ictere (Newman, 2007).

La jaunisse néonatale est définie par l'organisation mondiale de la santé comme une
décoloration jaunatre de la partie blanche des yeux et de la peau chez un nouveau-né en raison
d'un taux élevé de bilirubine (Newman, 2007). Il s’agit d’une manifestation banale mais qui
peut toutefois atteindre dans certains cas une intensité pouvant courir un risque de I’ictére
nucléaire, une complication de haute gravité, die a la toxicité de la bilirubine pour le systeme
nerveux. (Arieh R et al, 2008).

Ce phénoméne est fréquent puisqu’il concerne 60 a 80% des nouveau-nés mais est le plus
souvent transitoire (Vert et Arthuis, 2005) ; (Esfandiarpour et al, 2012) ; (Bellavary,
2013).

Le diagnostic clinique de I’ictére est habituellement facile mais il ne permet pas toujours de
juger de son intensité, en raison d’une sous-estimation fréquente. L’anamnése reste
fondamentale et doit rechercher des situations a risque ; telles que des incompatibilités
sanguines foeto-maternelles, 1’existence d’un contexte évocateur d’une infection
maternofoetale, la prématurité¢, les antécédents familiaux d’hémolyse, de traumatisme
obstétrical, souffrance foetale aigue avec acidose, 1’utilisation de médicaments, et le jelne
prolongé. L’appréciation de la gravité doit étre faite aussi sur le plan biologique par la mesure

de la concentration de bilirubine (Nagler EV et al, 2014).

Actuellement, les méthodes de traitement de I'ictere néonatal comprennent la photothérapie,
les interventions médicamenteuses, les soins de soutien et la transfusion sanguine (Peng et
Hou, 2020). La photothérapie, I’'une des méthodes les plus courantes dans le traitement

clinique, comprend deux types : conventionnelle et intensive (Feng et al, 2022).

Notre travail est une étude épidémiologique sur I’ictére néonatale au niveau des différents

hopitaux de la wilaya de Skikda.




Introduction

Les objectifs de ce travail sont :

Notre étude vise a analyser les caractéristiques biologiques, cliniques, thérapeutiques et

épidémiologiques d’une population des nouveau-nes ictériques a savoir :

e Connaitre les différentes étiologies de 1’ictére néonatal.
e Discuter les modalités thérapeutiques.

e [lllustrer le r6le des systemes ABO et rhésus dans la survenue des icteres hémolytiques.
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Chapitre 01 Bilirubine

l. Généralités et définition de la bilirubine :

La bilirubine est un pigment produit lors de la dégradation de I’héme. Son accumulation
dans les téguments et les conjonctives méne a une coloration jaunatre de la peau et des yeux.
Cette variation de couleur caractéristique, décrite depuis le premier traité de médecine (3000
avant J.C), est nommée ictere depuis Hippocrate (460-370 environ avant J.C). Elle est utilisée
comme outil primaire de diagnostic pour de nombreuses pathologies, notamment liées aux
dysfonctions hépatiques ou aux derégulations des voies hémolytiques.La bilirubine étant

jusqu’alors considérée strictement comme un « déchet métabolique » (Cyril B. , 2016).

Elle est un produit hydrophobe azoté non protéique de couleur jaune formé

essentiellement a partir du catabolisme de 1’hémoglobine (Anagonoukpe, M. A, , 2016)

Cette derniére est une substance biochimique aux bénéfices métaboliques et un composé
endogéne qui peut étre toxique dans certaines conditions mais, d’un autre coté, une légere hyper
bilirubinémie non conjuguée pourrait protéger contre les maladies cardiovasculaires et le
développement de tumeurs car il a été réecemment reconnu que la Bilirubine non conjuguée
(BNC) possédait une forte activité antioxydant (Fellouh&Belarbi, , 2022).

1. Structure et propriétés Physico-chimiques de la bilirubine :

11.1. Structure :
La bilirubine a été identifiée par Stadeler en 1864 et Fischer établit en 1942 :

e La Formule brute : C33H36N406

e Le Poids moléculaire : 584.7 g /mol

e Ladénomination chimique internationale est : I’acide-dioxo-1, 3, 6,7- tétrameéthyl 1-
2-8, divinylbiladiene-a.c dipropionique.

e La Solubilité : La bilirubine cristallisés tres soluble dans le chloroforme, le pyrrole, la

pyridine, le Diméthylsulfoxyde.

La figure 01 montre les carbones composés numérotés del a 19, les azotes de 21 a 24.
Les pyrroles sont identifiés par des lettres de A a D .le carbone 1 et I’azote 21 appartiennent au
pyrrole A. Le carbone 20 qui a disparu de la numérotation des bilans a été éliminé sous formes
de monoxyde de carbone lors de la dégradation oxydative de I’héme. Les ponts inter-
pyrroligues sont souvent désigneés par les lettres a, b, c. 1ls correspondent aux carbones 5.10.et
15 (Trivin. F,1998)




Chapitre 01 Bilirubine

Bilirwabaime 12X Z  ZF

Figure 1 : Structure de la bilirubine (Trivin. F, , 1998).

11.2. Propriétés physico-chimiques : Les deux principales fractions de la bilirubine totale
sont la bilirubine conjuguée (direct) et la bilirubine non conjuguée (indirect) (J.Frexinos
,1991).

Libre (indirect) J

Non hydrosoluble

Conjugue (direct) J

Hydrosoluble

_Soluble dans les graisses _ Filtrée par le glomérule rénal

N (éliminée dans les urines)
_ Ne peut étre filtré par le

glomérule rénal (éliminée dans les _ Taux physiologique inferieur

selles) 20mg/|
_ Taux physiologique entre 2 et
7mg/ I.

_ Chez le nouveau —née peut
traverser la barriere hémoto-
méningée et en raison de son
caractére liposoluble se fixer sur les
noyaux riches en lipides

1. Meétabolisme de la bilirubine :

Le métabolisme de la bilirubine se déroule en 3 étapes (voir figure 2) :




Chapitre 01 Bilirubine

111.1. Etape pré-hépatique (synthése de la bilirubine) :

La bilirubine non conjuguée (libre), est produite dans réticulo endothélial de la rate ou de
la moelle osseuse essentiellement par catabolisme de 1’héme. La dégradation est complexe, elle
se fait par I'neme oxygénase avec formation de monoxyde de carbone, le premier composé
formé suite a cette dégradation est la biliverdine qui est réduit par la biliverdine réductase pour
donner la bilirubine (Verneuil,, 2010)et elle passe dans la circulation sanguine et se lie a

I’albumine qui la transporte vers le foie (Ferreira et al, 2015)

Au niveau du foie la bilirubine se détache de I’albumine et sera captée rapidement par les
cellules hépatiques gréace a I’action de deux protéines Y et Z qui ont une trés grande affinité
pour la bilirubine (Sender et Delachaux, 1992)

Elles seront li¢es aux ligandines (protéine des stockages permettant d’une part
de limiter lere flux de bilirubine non conjugué vers le compartiment plasmatique, et
d’autre part, de protéger 1I’hépatocyte contre la toxicité de la bilirubine) (Labrune,

2001)
111.2. Etape hépatique (conjugaison) :

La bilirubine non conjuguée (BNC) est trés peu soluble dans I'eau (liposoluble). La
conjugaison hépatique est donc une étape obligatoire pour que la bilirubine puisse étre Excrétee
dans la bile. La conjugaison se fait principalement avec l'acide glucuronique grace a une
enzyme du réticulum endoplasmique, la bilirubine glucuronyl transférase ou BGT. Cette
enzyme ne prend en charge que la bilirubine liée a I’albumine. Lorsque les fonctions hépatiques
sont normales, la bilirubine est totalement transformée dans le foie en bilirubine conjuguée. La

bilirubine conjuguée hydrosoluble sera ensuite excrétée dans la bile.(Pierre, Jean, 2005).

111.3. Etape post-hépatique (élimination) :

La muqueuse intestinale ne réabsorbe pas la bilirubine conjuguée en raison de son
hydrophilie et de sa grande taille moléculaire. Les bactéries du cblon déconjuguent et
métabolisent la bilirubine en urobilinogene, dont 80% est excrétée dans les selles et la
stercobiline et le reste (10 a 20%) subit une circulation entéro-hépatique. Certains de ces

urobilines sont excrétés par les reins donnant le pigment jaune de 1’urine (Joseph et Samant,

2023).
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Figure 2 : Métabolisme de la bilirubine (cortey et coll, 2017)

V. Facteurs affectants le métabolisme de la bilirubine :

Selon Vitek, L en 2012 les concentrations sériques de bilirubine sont affectées par de

nombreux facteurs, notamment :

e Age : le métabolisme de la bilirubine peut étre 1égérement plus lent chez les
nouveaux neés.

e Un taux d'albumine plasmatique inférieur, ce qui peut diminuer le transport vers
le foie.

e Hypoglycémie : le glucose est nécessaire pour 1’activité glucoronyl-transférase
une diminution d’apport en glucose s’accompagne d’une diminution des
possibilités de conjugaison.

e Role de I’hémolyse : diminution de la durée de vie des érythrocytes du nouveau-

né (50 jours) et le volume globulaire important a cet age.
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e Hypothermie entrainant une augmentation du taux d’acides gras libres, qui
interviennent par compeétition au niveau de liaison albumine-bilirubine.
V. Effets de la bilirubine dans I’organisme :
V.1. Effet antioxydant de la bilirubine :

Malgré la toxicité de cette substance, des études expérimentales ont montre que la bilirubine
a des propriétés anti oxydantes, comme la récupération d’espéces réactives d’oxygene et
I’inhibition de I’activité oxydase du nicotinamide adénine dinucléotide (NADPH), ce qui
entraine une diminution du stress oxydatif (Maruhashi et al, 2019).

Chez le nouveau-né, il semble qu'il existe une relation positive entre le taux de bilirubinémie
et l'activité antioxydant La bilirubinémie de nouveau-nés malades atteints d'insuffisance
cardiaque ou de sepsis est plus basse que celle des enfants sains, suggérant que de la bilirubine
est consommée pour faire face au stress oxydatif (Keddachi, I, 2019).

V.2. Effet neurotoxique de la bilirubine :

La toxicité neurologique de la bilirubine, substance potentiellement mortelle, est décrite
depuis la fin du XIXeme siecle. En situation physiologique, il existe un taux de bilirubine
intracellulaire bas, mais en cas d'augmentation de sa biodisponibilité, la bilirubine exerce sa
toxicité en altérant certaines fonctions vitales de la cellule aboutissant & une apoptose ou une
nécrose cellulaire.

Elle est a l'origine d’une altération de la régulation des flux calciques qui provoquent un
cedéme cellulaire et une accumulation intracellulaire de calcium, mais aussi de sodium et de
chlore ce qui peut déclencher les mécanismes d'apoptose ou provoquer une nécrose
cellulaire.(Hascoét JM, , 2005).
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. Définition :
Appelé aussi "la jaunisse" qui est dérivée du mot francais «Jaune» (Janghel et al, 2019),
La jaunisse est une décoloration jaune de la peau et du revétement cutané due a I'accumulation
de taux de bilirubine dans le sang, qui se produit lorsque les taux de bilirubine dépassent 50

mg/l (SBAI, A, 2019).

Il est fréquent que le foie d’un nouveau-né ne soit pas capable de conjuguer toute la
bilirubine qui lui arrive, de nombreux enfants sont ictériques dans leur premiére semaine de vie

(ALLAN et al, 2004). On distingue ainsi deux types essentiels d’ictére (Bourillon A, 2003) :

e Lesicteres a bilirubine libre (non conjuguée ou indirect) : sont de loin les plus
fréquents en période néonatale en raison du métabolisme particulier de la bilirubine a
cet age. lls sont Présente une évolution le plus souvent bénigne.

e Les icteres a bilirubine conjuguée(ou direct) : posent quant a eux des problémes

diagnostiques et therapeutiques différents.

Figure 3 : Photo de I'ictere néonatal (Valérie, 2021)

1. Etiologie :
11.1. Ictére a bilirubine non conjuguée :
11.1.1 Ictere physiologie : (ictére simple du nouveau-né ou ictére par

immaturité hépatique) :

C’est un ictére nu qui apparait en général entre les 24 heures aux 72 heures de vie qui

atteint un pic maximum vers de 4-5 jours de vie chez le nouveau-né a terme et le 7 jours de vie
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chez le prématuré. Il ne dépasse pas en genéral 150s mg /I chez le nouveau-né a terme. Il

disparait cliniquement apres les 14 jours de vie (Guindo, 2017).

11.1.2. Ictére hémolytique :

Les affections hémolytiques se caractérisent par une destruction prématurée des hématies
(GODART , 1966) ; (SULTAN et al, 1994). L’hémolyse peut s’effectuer principalement dans
les tissus (hémolyse intra tissulaire) ou dans le courant sanguin (hémolyse intra vasculaire). Elle
peut étre accentuée (hyper hémolyse) et représente la cause la plus fréquente d’hyper
bilirubinémie non conjuguée de la période néonatal. A cet age les causes de I’hémolyse sont
variables, mais sont dominées par les incompatibilités feotomaternelles du groupe sanguin et
des infections (TENAILLON et al, 1992); (BENSNOUCI et MAZOUNI, 1995).

11.1.2.1. Ictére d’incompatibilité RH :

La plus fréquente d’hémolyse sévere de la période néonatale. Lorsqu’une femme Rhésus
négatif est enceinte et que le procréateur est Rhesus Positif, I'enfant peut étre Rhésus positif ou
négatif selon les lois de la génétique. S'il est Rhésus négatif, il n'y a aucun probléme. S'il est
Rhésus positif, ses globules rouges Sont considérés comme étrangers par sa mere. (Ritter,
1992)

Heureusement, les circulations sanguines de la mére et du foetus étant distinctes, les
globules rouges du feetus ne passent généralement pas dans le sang de la mére qui n'a donc pas
I'occasion de s'immuniser (Ritter, 1992)

Selon la figure 4 lors de I'accouchement, il y a toujours au niveau des saignements
habituels un mélange des sangs. Quelques globules rouges de I'enfant passent dans la circulation
de la mére. lls provoquent en quelques jours la fabrication maternelle d'anticorps destinés a les
détruire. Ces anticorps (agglutinines irréguliéres) vont persister durant toute la vie de la mére
(Ritter, 1992)

Lors d'une grossesse ultérieure, si le foetus est Rhésus positif, les anticorps fabriqués
quelques années auparavant vont traverser le placenta et attaquer les globules rouges du feetus,
provoquant une anémie hémolytique.

A un degré moindre, c'est I'nemolyse et l'ictére néonatal précoce qui apparaissent au cours
des 24 premieres heures de vie. Le taux de bilirubine augmente rapidement et doit étre surveillé
en fonction de I'age en heures de I'enfant. Le test de Coombs direct établit le diagnostic. Lorsque

le taux est dans une zone dangereuse, 1’exsanguino-transfusion est décidée (Miquel, 2005).
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Le "vaccin anti-D" a révolutionné le traitement de cette affection. Le principe consiste a
injecter a une femme Rhésus négatif non encore porteuse d'anticorps anti-rhésus et venant
d'accoucher d'un bébe Rhésus positif, des gammaglobulines anti-D (Anticorps anti-rheésus).

Les gammaglobulines, injectées dans les 72 heures qui suivent I'accouchement, sont
éliminées apres quelques semaines alors que les anticorps fabriqués par la mere Persisteraient
indéfiniment (Miquel, 2005).

Anticorps anti-Rh

Globules rouges

Bébe Rh + Les globules rouges La mére Les anticorps attaquent les
Mére RH - du bébé traversent le développe des globules rouges Rh positif du
placenta anticorps anti-Rh bébé

Figure 4 : Incompatibilité Rhésus (Jean- Brun, 1983)

11.1.2.2. Les ictéres par incompatibilité sanguine dans le systeme ABO :

Ils s'observent chez des nouveau-nés de groupe A ou B lorsque la mére est de groupe O.
Toute femme du groupe O posséde des anticorps anti-A et anti-B qui peuvent traverser le
placenta et provoquer une hémolyse chez le feetus. La maladie se résume habituellement a un
ictére dont le caractére majeur est d’étre précoce, au cours des 36 premicres heures. Le
diagnostic est assuré par les examens de laboratoire ; la mére est du groupe O, le nouveau-né
du groupe A ou B. Le teste de Coombs direct est le plus souvent négatif (Monga, 2019).

11.1.3. Ictére du lait maternel :
Ictere tardif du lait maternel également appelé syndrome BMJ (Kumral et Ozalp, 2009).
L’ictére causé par le lait maternel survient chez environ 3 % des enfants nourris au sein. Il

concerne habituellement des nouveau-nés a terme bénéficiant dés les premiers jours de vie
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d’une lactation maternelle abondante, et est lié entre autres a 1’activité lipoprotéine-lipase
importante du lait maternel entrainant une libération importante d’acides gras, responsables
d’une inhibition de la glycuroconjugaison (Badre et al, 2019).

Dans les rares cas ou le taux de bilirubine continue a augmenter, les nourrissons peuvent
recevoir un supplément de lait infantile. Dans certains cas d’ictére de I’allaitement, il peut étre
conseillé a la mére d’arréter d’allaiter son enfant pendant 1 ou 2 jours et de lui donner du lait
infantile tout en tirant son lait réguliérement pendant ce temps pour maintenir la lactation.
L’allaitement au sein peut alors reprendre dés que le taux de bilirubine du nouveau-né

commence a décroitre (William, 2021).

11.1.4. Ictere nucléaire :

L’ictére néonatal est en soi un état bénin, mais la situation peut devenir dramatique si la
capacité « physiologique » d’¢éliminer la bilirubine s’ajoute a une autre cause d’ictére .une fois
que tous les sites de fixation de I’albumine sont occupés, la bilirubine en surplus devient libre
de traverser la barriére hémato-encéphalique. La disposition de la bilirubine dans les noyaux
gris centraux cause un état qu’on appelle ictére nucléaire ou Kernictére. S’ils ne meurent pas
dans la premiere ou deuxiéme semaine de la vie, les nouveau nés atteints d’ictére nucléaire
présentent des sequelles neurologiques permanentes sur les plans moteurs, sensoriels et
intellectuels .Chez le nouveau-né a terme, 1’ictére nucléaire apparait a un taux de bilirubine
supérieure a 340 pumol/L (20 mg/dl).chez le prémature, un taux aussi bas que 170 pmol/L (10

mg/dl) peuvent étre dommageable. (Denis D, 1994).

11.1.5. Ictére par déficit de la glucuro conjugaison :
11.1.5.1. Syndrome de Gilbert :

La maladie de Gilbert est tres fréquente et totalement bénigne. Elle est transmise sur le
mode autosomique récessif. 1l est d0 a une mutation du gene promoteur de la bilirubine
glucuronyl transférase. Elle est diminuée par les inducteurs enzymatiques comme le

phénobarbital ou le méprobamate (Guindo, 2017).

11.1.5.2. Maladie de Crigler-Najjar :

Cette maladie se traduit par une aggravation du défaut de la glucuro-conjugaison
(I’absence de glucuro-conjugaison due a un defaut spéecifique de la glucuronyl-transférase)
caractérise I’ictére familial non hémolytique ou syndrome de Crigler-Najjar. L’affection, tres
rare est transmise selon le mode récessif. La plupart des cas décrits sont atteints le plus souvent
d’ictére nucléaire. Il y a deux formes (CHARREL, 1991) :




Chapitre 02 Ictere Neonatal

» Syndrome de Crigler-Najjar type | : est une maladie rare transmise sur le mode
autosomique récessif et caractérisée par I’absence compléte de glucuronyl transférase.
Il est habituellement fatal dans les premiers mois de vie (Denis D, 1994)

» Syndrome de Crigler-Najjar type Il : est caractériseé par un déficit partiel en
glucuronyl transférase. 1l est relativement bénin. La bilirubine conjuguée est en grande
partie monoglucuronide (Denis D, 1994).

11.2. Ictére a bilirubine conjuguée :

Ces types d’icteres sont plus rares puisqu’il représente moins de 1% des icteres du
nouveau-né. Néanmoins, il est toujours pathologiques et doivent faire I’objet d’une
exploration spécialisée en hepatologie pédiatrique (Jahrig, 2004).

11.2.1. Cholestase neonatale :

La cholestase est définie par un défaut de sécrétion hépatique des acides biliaires.
Chez les nouveau-nés et les nourrissons, elle s’accompagne généralement de
jaunisse, mais les démangeaisons n'apparaissent pas avant I'age de 4 a 6mois.
(Bernard, 1998).

La cholestase, qui interfére avec la synthése ou I'excrétion biliaire, se manifeste
par une jaunisse chez les nouveau-nés et les petits nourrissons. Parmi les cholestases
néonatales, on distingue la cholestase extra-hépatique et la cholestase intra-
hépatique. (Lacaille, 2016).

I11.  Symptomes de I’ictére néonatal :

Les symptdmes devant faire suspecter un ictere pathologique sont les suivants : (Valérie, 2021).

«» Une survenue précoce dans les 24 premiéres heures de vie ;

% Une survenue chez un nouveau-né agé de plus de 2 semaines ;
% Une léthargie.

«Une alimentation insuffisante.

< Une irritabilité.

% Une respiration difficile.

% De lafievre.

% Des signes d’hémolyse : syndrome anémique, splénomégalie

« Des signes de cholestase : hépatomégalie, selles décolorées, urines foncées.
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IV.  Diagnostique de Dictere :

IV.1. Bilirubine plasmatique :
Le dosage de la bilirubine totale reste I'examen clé pour diagnostiquer l'ictere et sa sévérité et
sur laquelle repose la décision thérapeutique. 1l se base sur le dosage de la bilirubine et ses
composants (bilirubine totale, directe et indirecte) au laboratoire par la méthode de diazotation.
Le serum prélevé doit étre conservé 1’abri de la lumiére jusqu’ au dosage. Le dosage de
bilirubine standard ne tient pas compte de la forme liée et non liée a I'albumine. Le prélévement
sanguin peut se faire au niveau de la veine. L’échantillon capillaire est également valable
(Tairan et Aboussad, 2009).

IV.2. Bilirubinomeétre transcutanée (BTC) :

La figure 5 montre le seul moyen non invasif de dépistage a la maternité. Elle permet
d’estimer le taux de bilirubine chez le nouveau-né grace a des mesures spectrophotométriques.
Ce dépistage instrumental de I’ictere permet de réduire le nombre des prélévements sanguins.
11 existe cependant des erreurs possibles d’estimation du taux de bilirubine, c’est le cas chez le
nouveau-né de race noire, en cas de contrdle dans les 12h suivant un traitement par
photothérapie ainsi que chez les prématurés moins de 35 SA. Le bilirubinométre est donc un
outil de dépistage et de cinétique de I’ictére et non un substitut du prélévement (Badre et al,

2019)

| ————

T———
e —

Figure 5 : Bilirubinométre transcutané (Boumedienne et Khelifa , 2022)

IVV.3. Test de coombs :
IVV.3.1. Test de coombs direct :
Les globules rouges ayant fixe des anticorps sont agglutines par un sérum antiglobine humaine,
ceci permet de mettre en évidence des anticorps immuns d'origine maternelle circulant dans le
sang du nouveau-né et fixés sur ces hématies. Ce test a une valeur diagnostique fondamentale :

il affirme lI'incompatibilité foeto-maternelle rhésus.
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La négativité habituelle de ce test est expliquée par des sites antigéniques réactionnaires peu
nombreux et situés a de grandes distances les uns des autres fixant ainsi peu d'anticorps
Immunoglobulines G (Labrune P, 1998)

1VV.3.2. Test de coombs indirect :

Il consiste a mettre des globules rouges rhésus positif, en contact avec le sérum de la mere
rhésus négatif. Si la mére est immunisée, les globules rouges rhésus positif se chargent en
anticorps. La réaction est révélée par une agglutination en présence d'un sérum antiglobuline.
(Bruel, H et al, 2000).

V. Traitement :
V.1. Photothérapie :

C’est actuellement le traitement de référence de 1’ictére du nouveau-né (Claire Boithias et
al , 2005).La photothérapie consiste a exposer la peau de I’enfant a une lumiére de spectre bleu
(420- 490nm). La bilirubine libre présente au niveau cutané absorbe alors 1’énergie lumineuse
dans cette partie du spectre, induisant sa conversion en photo-dérivés, qui pourront étre éliminés
directement sans conjugaison hépatique dans les selles et les urines (Cortey A, Pernel H, 2014)

Il existe trois niveaux de photothérapie selon I’irradiance : (Claire Boithias et al , 2005)

e Les dispositifs en berceau ou maternisés.
e La photothérapie classique.
e La photothérapie intensive.

A. Photothérapie maternisée :

Plusieurs dispositifs permettent actuellement d’appliquer la photothérapie chez le
nouveau-né sans avoir a le séparer de sa mére. Le nouveau-né étant habillé ; il n’y a pas de
risque d’hypo ou d’hyperthermie. De plus ; ses yeux ne doivent pas étre proteges de la lumiére,
car ils ne sont pas exposés au rayonnement.

Lit dans lequel I’enfant (face inférieure) repose a 5-7 cm de tubes émettant un éclairement
énergétique faible d’environ 2 mW/cm?. L’administration est continue.

Ce type de photothérapie qui ne comporte aucun des inconvénients liés a la photothérapie
classique ou intensive peut étre considéré comme une photothérapie sans risque et pour ce qui
est de son efficacité ; celle-ci dépendra de 1’adéquation entre I’importance de la surface cutanée

exposée, et le niveau de I’éclairement énergétique délivré (Bensaad et Rahmani, 2021)
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B. Photothérapie conventionnelle :
Dans un lit ou une couveuse avec un « éclairement énergétique » de 2 & 3m\W/cm?2 ou une «
irradiance » de 8-10 W/cm2 par nm. (Soulié, 2003 ; Vreman, 2004) Toutes les maternités et

services de Néonatologie doivent posséder un tel équipement (voir figure 6).

Figure 6 : La photothérapie conventionnelle (Fellouh et Belarbi , 2020)

C. Photothérapie intensive :
Celle-ci représente le gold standard de la PT, elle dispense une exposition compléte,
pluridirectionnelle du nouveau-né avec un éclairement énergétique intense donnant une
irradiance > 30 mW/cm2/nm sur la plus grande surface cutanée possible. L’exposition se réalise

sur de courtes périodes (6 heures renouvelables) (Cortey A, Pernel H, 2014).

La figure 7 montre la photothérapie intensive permetant une décroissance plus rapide du

taux de bilirubine que la photothérapie conventionnelle (Joubert C, 2021).

Figure 7 : La photothérapie intensive (Toufik ben houmich , 2017)
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V.1.1 Efficacité de la photothérapie :

American Academy of Pediatrics en 2004 montre que Cette élimination de la bilirubine

dépendra de plusieurs parameétres techniques : Des qualités spectrales de la lumiére délivree

(longueur d’onde).

De I’intensité de la lumiére.

De la surface corporelle exposée.

De I’épaisseur et de la pigmentation de la peau.

Du taux de bilirubine.

De la durée d’exposition.

De la cause de I’hyperbilirubinémie.

De la distance entre 1’enfant et la source lumineuse (une distance de 20 a 30 cm entre la

source lumineuse et I’enfant est recommandée).

V.1.2. Effets secondaires de la photothérapie :

Une protection oculaire sous forme de lunettes doit étre utilisée afin de prévenir la
survenue d’une kératite ou d’éventuelles 1ésions rétiniennes (Di Maio M. et Langevin
L, 1998).

Un monitorage cardio-respiratoire est obligatoire lors des séances de photothérapie pour
le risque de mort subite (Caldera R. et Sender A, 1999)

Le risque mutagene est possible. On observe une augmentation des lésions de ’ADN
des lymphocytes en rapport avec une augmentation de la durée d’exposition a la
photothérapie (Tatli M.et al, 2008).

Une protection gonadique par une couche est recommandée, bien que le risque reste
hypothétique (Sender A. et De Lachaux V, 1990).

Le baby bronze syndrome est trés rare et ne concerne que les enfants présentant un ictere
a bilirubine conjuguée. Il est d0 a la présence dans le sang de polymeres provenant de
la photo-oxydation et donne une coloration cutanée brune chez le PT persistant plusieurs
mois et impose 1’arrét de la photothérapie (Di Maio M. et Langevin L, 1998).
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Figure 8 : Indication de la photothérapie (American Academy of Pediatrics, 2004)

V.2. Exsanguino transfusion (EST) :

Ce traitement peut rapidement enlever la bilirubine de la circulation sanguine et est
indiqué dans les hyperbilirubinémies sévéres, qui surviennent le plus souvent dans un contexte
d'hémolyse auto-immune. De petites quantités de sang sont retirées puis remplacées a travers
un cathéter veineux ombilical, ou d'autres types d'acces si disponibles, afin d'éliminer une partie
des globules rouges hémolysés et recouverts d’anticorps. Le sang est remplacé par les globules
rouges de forme non revétue du donneur qui ne possédent pas l'antigéne membranaire des
globules rouges qui se lie aux anticorps circulants. Autrement dit, le type sanguin O est utilisé
si le nouveau- né est sensibilisé aux antigenes AB. Si le nouveau-né est sensibilisé a I'antigéne
Rh le sang Rh négatif est utilisé. Cependant, il existe des risques et des complications avec cette
procédure et le succes de la photothérapie a permis de réduire la fréquence de I'exsanguino-
transfusion (Kliegman et al, 2020).

V.2.1. Complications :
Les effets secondaires d’EST sont peu fréquents mais peuvent causer le déces du
nouveau-ne. (Tairan et Aboussad, 2009)
e Risque de sepsis ou d'abcés de la paroi par utilisation d'un matériel non stérile, il faut
éviter de suturer a la fin de I'opération, il vaut mieux comprimer jusqu'a I'obtention

d'une bonne hémostase.
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e Risque thrombophlébique surtout au niveau des membres inférieurs et de l'aorte
abdominale a cause de l'utilisation des cathéters artériels a demeure.

e L'introduction accidentelle du cathéter au niveau hépatique peut étre responsable d'une
nécrose et d'une entérocolite ulcéro-nécrotique.

e Episode bénin d'apnées et de bradycardie a la suite de I'injection du gluconate de
sodium.

e Complications cardio-respiratoires : détresse respiratoire, apnée, troubles du rythme

cardiaque, voir un arrét cardio-respiratoire

Neouveau-nés & risgue faible (> 38 semaines sains) g1 3
gue Taible J 213 pmol

Ty se—pr Nouveau-nas & risque moye) (2 38 semalres + Tacteurs de risque oy 35-37 s, sans)
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Figure 9 : Indication de I'exsanguino-transfusion (American Academy of Pediatrics, 2004)

V.3. Métallo-porphyrines :

Agissent en inhibant I'néme oxygénase donc en limitant la production de biliverdine puis
de bilirubine. Elles ne sont pas utilisées en France et sont plut6t réservées au traitement des
icteres ABO (Goolsby, M. J., &Blackwell, J. T, 2003).

V.4. Perfusion d*albumine :

Administration d'albumine pour fournir de I'albumine supplémentaire pour la liaison de

la bilirubine non conjuguée (Eckman, 2011).
V.5 Immunoglobulines intraveineuses :
L'utilisation de gamma globulines intraveineuses est recommandée par I'AAP en

association a la photothérapie intensive en cas d'HB sévére due a une IFM du systéme rhésus




Chapitre 02 Ictere Neonatal

ou ABO .La dose recommandée est de 0,5 a 1 g/kg a administrer sur 2 heures et elle peut étre
répétée apres un délai de 12 heures (American Academy of Pediatrics, 2004).
V.6 Clofibrate (Lipavlon) :
Agit en favorisant la synthese de I'enzyme glycuronyltransférase, il est couramment
utilise chez I'enfant prématuré (Goolsby, M. J et Blackwell, J. T., 2003).




Matériel et Méthodes




Matériel et Méthodes
. Site et période d’étude :

Notre ¢étude est ¢épidémiologique, observationnelle et descriptive, c’est une étude
rétrospective, qui couvre la période de 26 mois (de 01 janvier 2022 au 28 février 2024), porte
941 cas nouveau nés ictériques. Ce travail a été effectué au service néonatologie dans différents

hopitaux de wilaya de Skikda :

e HOPITAL EL AIB ELDERRAJI EL HARROUCH.

e ETABLISSEMENT PUBLIC HOSPITALIER AZZABA.

e ETABLISSEMENT PUBLIC HOSPITALIER ABD ERRAZAK BOUHARA
SKIKDA.

A I’exception de :

e [’HOPITAL SAAD GUERMCH SKIKDA (Archive incomplet).

e ETABLISSEMENT PUBLIC HOSPITALIER TAMALOUS (n’a pas d’accés au
service).

1. Critéres d’inclusion :

v’ Les nouveau-nés prématurés et a terme,

v’ Présentant un ictére cutanéo-muqueux au cours des consultations, de 1’hospitalisation,
ou au cours du contréle au niveau du service.

I1l.  Critéres d’exclusion :

v" Les nouveau-nés ayant une autre pathologie.

v" Les dossiers contenant des données incompletes.

V. Collecte des données :

Le recueil des données a été fait a partir des dossiers d’hospitalisation, comprennent les

parametres suivants :

» Age

s Sexe

% Poids

¢ Durée d’hospitalisation

+** Voie de naissance

% Taux de la bilirubine totale
% Taux de la bilirubine directe
+ Dosage de CRP

%+ Groupage sanguin (ABO et Rhésus) du nouveau nés et du la maman

E
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% Type de photothérapie

V. Difficultés et limites de I’étude :

Comme toute étude rétrospective, les difficultés majeures que nous avons rencontrées étaient
liées a I’exploitation des dossiers surtout que la durée d’hospitalisation était généralement

courte et des données manquantes dans certains dossiers.

E
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I Etude épidémiologique :
I.1. Répartition des nouveau-nes ictériques selon le sexe :

Selon la figure 10, on remarque que I’ictére néonatal touche les gargons plus que les filles.
Sur un total de 941 nouveau-nés ictériques, 505 sont de sexe masculin, soit 53.66% des cas.
Alors que le nombre des nouveau-nés ictériques du sexe féminin ne représente que 46.34% soit
436 fille. Cette prédominance masculine sur le sexe féminin confirme les données de la
littérature des références consultées disant que 1’ictére néonatal touche plus souvent les gar¢ons

que les filles.

Et plusieurs auteurs le considerent comme un facteur de risque, ces résultats sont en
accord avec les resultats de Erroudani en 2016 et Sbai en 2019. En effet, la relation entre le
sexe et I'nyperbilirubinémie néonatale a été évoquée par Shefali et al en 2015. Par exemple, la
prévalence du syndrome de Gilbert, un trouble génétique des conjonctions bilirubines, est plus
élevée chez les garcons que chez les filles. De plus, la carence en G6PD, qui est le trouble
enzymatique le plus courant associé aux chromosomes sexuels se manifeste généralement

uniquement chez les hommes Battersby et al en 2018.

Ce résultat est différent de celui retrouvé par Konareé en 2017 qui avait trouvé une

prédominance féminine.

®masculin

® féminin

Figure 10 : Répartition des nouveaux neés ictériques selon le sexe
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1.2. Répartition des patients hospitalisés selon I’age :

Dans notre étude, la prévalence de I’ictére dans les différentes tranches d’age a montré
que I’ictére était plus fréquent chez 560 cas dont 1’age est compris entre 2 et 7 jours avec une
prévalence de 60%, suivi par 328 nouveau-nés agés lors des 24 premiéres heures de leur vie
avec 34.8%. Le plus faible pourcentage est constaté chez 53 nouveau-nés agés plus de 8jrs soit

5.2% des cas.

Nos résultats sont en accord avec ceux de Cortey en 2017 qui a marqué une dominance
de la deuxieéme tranche d’age suivie de la premicre puis la troisiéme, aussi se rapprochent a

d’autres retrouvés dans la littérature.

70,00%

560

60,00%
50,00%

40,00% m1jour

m2a7jrs
30,00% )
m 8jrs et plus

20,00%

10,00% 53

1 jour 2a7jrs 8jrs et plus

0,00%

Figure 11 : Répartition des nouveaux nes ictérique selon I’age d'admission

1.3. Répartition des patients hospitalisés selon la voie de naissance :

La figure 12 montre les résultats de notre étude révelent que les accouchements par voie
basse sont plus fréquentes avec un taux de 80.3% ce qui représente 756 bébés. Alors que les
accouchements par voie haute ne présentent que 19.7% des cas (498 nouveau-nés). (Figurel2).

Nos résultats sont similaires a ceux de Sbai en 2019

En 2020, une étude Canadienne faite par Blumovich et al en 2020 a observe que 4,2 % des
nourrissons apres un accouchement vaginal et 2,2 % apres une césarienne ont été réadmis pour

ictere.

Nos résultats sont contradictoires a ceux obtenus par Zedini et al en 2020 qui ont retrouvé
que 44.6% nouveau-nés ictériques sont nes par voie basse et 53,9% par voie haute.

E
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Lors d'un accouchement vaginal, le bébé peut étre exposé a différentes bactéries présentes
dans le vagin de la mere lors de son passage. Certaines de ces bactéries peuvent donc provoquer
des infections chez les nouveau-nés (Gschwind. R, , 2019).

19,70%

mvoie haute

m voie basse

80,30%

Figure 12 : Répartition des nouveaux neés ictériques selon le mode d’accouchement
1.4. Répartition des nouveaux nés ictériques selon le poids :
Selon notre résultat, nous avons remarqué que :
e 313 nouveau-nés étaient hypotrophes soit 33%.
e 594 nouveau-nés étaient eutrophiques soit 63%.

e 34 nouveau-nés étaient macrosomes soit 4%.

m<2500g ®2500g<X<4000g ®>4000g

Figure 13 : Répartition des nouveaux nés ictériques selon le poids
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Une étude menée par Bonnette et al en 2017 sur le risque d’hyperbilirubinémie pathologique
chez les nouveau-neés a I'hépital Ruhengeri de Rwanda a montré que la majorité des nouveau-

nés soit 72% atteints de jaunisse avaient un poids supérieur a 2500 g.

1. Etude clinique :
11.1. Répartition des nouveaux nés ictérique selon la durée d’hospitalisation :

D’apres les résultats de la figure 14, le diagramme montre que la majorité des nouveau- nés
ictérique sont hospitalisés entre (1-7) jrs, seul un faible pourcentage des nouveau-nés ictérique
qui sont hospitalisé plus de 7 jrs. Nos résultats sont similaires a ceux de Sbai en 2019 Donc la
période de traitement de la jaunisse ne nécessite pas une longue hospitalisation, la prolongation

de cette derniere est due a d’autres complications.

800
700
600
500 mla7jrs
400 > 7jrs
300
200
21,9%

100

0

la7ijrs > 7jrs

Figure 14 : Répartition des nouveaux nés ictériques selon la durée d'hospitalisation
I11.  Etude biologique :
111.1 Groupage Rh :

Selon la répartition graphique des groupes sanguins du nouveau-né le groupe O était le plus
fréquent (37.02%) suivi du groupe A (36.33%) puis le groupe B (23.77%) le groupe AB est-il
le moins représente (2.88%).

Le Rh positif est dominant par a rapport au Rh négatif dans nos echantillons. Ces résultats
sont incompatibles a ceux de Guindo en 2017

On observe dans la figure ci-dessous qui représente la répartition sur le groupage sanguin de
la maman que la répartition du groupe O et le plus fréquemment avec un pourcentage de 56.25%
suivi du groupe A (26.12%), groupe B (15.54%), le groupe AB le moins fréquent avec un
pourcentage de 2.09%.
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La majorité de meres impliquées dans 1’étude ont un rhésus positif.

Gomilla et al en 2013 Ont rapporté qu’une anémie hémolytique iso-immune

peut survenir en cas d'incompatibilitt ABO qui se produit entre la mere et le

nouveau-ne. Ce trouble est plus

A ou B nés de meres de type O.
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0,00%
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i
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Figure 15 : Répartition selon le Groupage/ Rhésus du nouveau nés et la mére

111.2 Taux de bilirubine totale :

Selon la figure 16 tous les nouveau-nés souffrent d’hyperbilirubinémie, mais a des degrés

divers. Une hyperbilirubinémie modérée inférieure a 180 umol/L a été observée chez 70.5%

des 664 nouveau-nés. Les taux de bilirubine totale étaient élevés chez 270 nouveau-nés

(28.6%), allant de 180 a 340 umol/L. et 7 nouveau-nes ayant une hyperbilirubinémie supérieure

a 340 pmol/l présentent un risque tres élevé de développer un ictere nucléaire avec
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complications neurologiques. Nos résultats sont en accord avec ceux obtenus par Lehlimi en

2020.

700
600
500
400
300
200

100

m <180umol/l
180-340umol/I
>340umol/l

270
7
Ay

<180umol/l 180-340umol/I >340umol/I

Figure 16 : Répartition des patients hospitalises selon le taux de la bilirubine totale

111.3. Taux de la bilirubine directe :

La figure 19 montre que le taux de bilirubine direct ou conjuguée supérieur a 20 mg/l est

retrouvé chez 95 nouveau-nés ictériques, soit chez 10.1 % de I’ensemble de notre échantillon.

846 enfants ictériques ont un taux normal de bilirubine conjuguée.

900
800
700
600
500
400
300
200
100

0

846
95
<20mg/l >20mg/I

Figure 17 : Répartition des patients selon le taux du BRB direct
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I111.4. Dosage de CRP :

La CRP est utilisée pour diagnostiquer 1’origine infectieuse de I’ictére. En effet 1’infection
néonatale constitue une cause de ’ictére précoce. Ce sont les signes cliniques d'infection qui
sont au premier plan : ils doivent systématiquement étre recherchés et toute suspicion

d'infection néonatale doit étre traitée Gartner en 1994

Dans notre travail, le dosage de la protéine C réactive (CRP) a été pratiqué chez la totalité
des nouveau-nés, (voir figure 18) les résultats sont revenus néegatifs dans 78% des cas contre

22% positifs ce qui concorde aux résultats trouvés par Kaddaoui en 2011 et Sbai en 2019.

CRP

m positif

m négatif

Figure 18 : Répartition des nouveau nés ictériques selon le dosage de la protéine c réactive

IV.  Etude thérapeutique :

D'apres les résultats des analyses sanguines, le pédiatre autorise le début des séances de
photothérapie qui se déroulent dans le service de néonatologie. Ensuite, il rédige une fiche qui
expose en détail le nombre de chaque médicament congu pour réduire les effets secondaires de

la photothérapie selon chaque cas.

Selon nos résultats, la photothérapie est considérée comme la méthode la plus efficace pour
traiter les icteres chez les nourrissons. La guérison de I'hyperbilirubinémie est facile avec peu
d'effets secondaires et une efficacité évidente. La photothérapie avec deux surfaces peut étre
plus efficace que celle avec une surface unique Lors de I'étude de la population, selon la figure

19 les résultats montrent que la plupart des nouveau-nés (781) ont été traité par une

E



Résultats et discussion

photothérapie intensive, ce qui représente 83%. La photothérapie conventionnelle a été utilisée

en deuxiéme position sur 160 nouveau-nés, ce qui représente 17%.

Ces reésultats sont de ceux retrouvés par Benhoumich en 2017 ou il a noté que le type de
la photothérapie intensive est le plus fréquemment utilise.

Nos résultats sont différents de 1’étude de Berkoud en 2017. Ou la photothérapie
conventionnelle a constitué le traitement de premiére intention.

intensive  ®conventionnelle

83%

intensive conventionnelle

Figure 19 : Répartition des nouveaux nés ictériques selon la photothérapie pratiquée
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Conclusion et perspectives

L'ictere néonatal se caractérise par une élévation de la bilirubine dans le sang causée par une
entrave a la circulation normale de la bile et de ses constituants du foie vers le systeme digestif.

Cependant, dans certains cas, I'ictére néonatal peut prendre une ampleur telle qu'il présente
un risque de complication grave, connue sous le nom d'ictéere nucléaire, causé par une
hyperbilirubinémie sévere, qui peut étre toxique pour le systeme nerveux central.

Dans notre étude, nous avons identifié que I'incompatibilité sanguine ABO et Rhésus entre
la meére et le feetus, le sexe du bébé, le poids du bébé, la voie d’accouchement et 1'age du
bébé sont les principaux facteurs de risque associés au développement de l'ictere néonatal. De
plus, nous avons observe que cette condition est associée aussi a immaturation hépatique des
nouveaux neés.

L’hyper bilirubinémie est traitée avec succes grace a la photothérapie. 1l est crucial d'initier
ce traitement avant que l'ictere ne s'aggrave, car cela conditionne I'efficacité de la thérapie et
réduit le risque de complications. La photothérapie est une méthode simple, sire et largement
utilisée pour éliminer I'exces de bilirubine de la peau, favorisant ainsi une résolution plus rapide
de l'ictere.

Et en fin en perspectives :
» Elargir la période de collecte des données d’archive (minimum 3ans).
» Complétez la collecte des données dans le reste des hopitaux dans la région du Skikda.
> Il serait idéal de mettre en place un dépistage systématique pour tous les nouveau-nés
avant leur sortie de la maternité.
» Education et information des parents sur les symptomes et les causes de I’ictére afin
qu’ils puissent reconnaitre les changements chez leur bébé et consulter un

professionnel de la santé si nécessaire.

@
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