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Résumé

L’ictére est un symptdme extrémement fréquent en période néonatale, il est ’expression
clinique du dépdt de la bilirubine dans les différents tissus de 1’organisme. Cette fréquence
élevée est due aux particularités métaboliques chez les nouveau-nés. L’évolution est le plus
souvent bénigne, cependant I’ictére peut parfois évoluer vers la neurotoxicité avec un risque
de séquelles définitives.

L’objectif de ce travail a analyser les caractéristiques cliniques, étiologiques et
thérapeutiques d’une population de nouveau-nés ictériques a termes et prématurés. Ce travail
concerne une enquéte épidémiologique analytique rétrospective au niveau du service de
néonatologie de I’établissement hospitalier de santé spécialisé« Mere et Enfant Lala Kheira »
a Mostaganem, durant la période qui s’étalait entre du 1* au 30 Avril de I’année en cours.
Une prédominance masculine a été enregistrée avec 61% des cas et une sex-ratio de 1,6. 17%
des nouveau-nés sont prématurés. L’ictére est précoce dans 30% des cas. L’age moyen a
I’admission est de 5 jours et la durée moyenne d’hospitalisation dans notre série est de 3 jours.
Les taux de bilirubinémie a I’admission variaient entre des extrémes de 54,9mg/1 a 407 mg/l.
aucune relation significative n’est établie entre le taux de bilirubine totale et le sexe (p=0,486),
le mode d’accouchement (p=0,469) et I’allaitement (p=0,273). L’anémic est présente chez 22%
des nouveau-nés, la CRP est positive chez 57% et le test de Coombs est positif dans 4% des cas.
Les étiologies révélées sont dominées par I’ictére physiologique (35% des cas),suivi de
I’incompatibilit¢ ABO dans 17% des cas, prématurité 13%, infection néonatale et étiologie
inconnue 9%,Bousse séro sanguin, ictere nucléaire, hypothyroidien et incompatibilité de Rh,
chacune des ces étiologies dans 4% des cas. Le traitement repose essentiellement sur la
photothérapie associée au traitement étiologique. Un nouveau-né a bénéficié de I’exsanguino-
transfusion.

Malgré I’évolution favorable de I’ictére chez la totalité des nouveau-nés, il reste un
symptdme fréquent a risque de complications graves nécessitant une prise en charge dans des
structures de néonatologie spécialisées avec 1’évaluation minutieuse des facteurs de risque et du
dépistage précoce.

Mots clés : ictere ; nouveau-né ; hyperbilirubinémie ; facteur de risque ; photothérapie.



Abstract

Jaundice is an extremely common symptom in the neonatal period, it is the clinical
expression of the deposition of bilirubin in the various tissues of the body. This high frequency
is due to metabolic peculiarities in newborns. The evolution is most often benign, however
jaundice can sometimes progress to neurotoxicity with a risk of permanent sequelae.

The objective of this work is to analyze the clinical, etiological and therapeutic
characteristics of a population of jaundiced term and premature newborns. This work concerns
a retrospective analytical epidemiological survey at the level of the neonatology department of
the hospital specialized "Mother and Child Lala Kheira" in Mostaganem, during the period
which ran from April 1 to 30 of the current year. A male predominance was recorded with 61%
of cases and a sex ratio of 1.6. 17% of newborns are premature. Jaundiceis early in 30% of
cases. The average age at admission is 5 days and the average length of hospitalization in our
series is 3 days. Bilirubin levels at admission ranged from extremes of
54.9 mg/l to 407 mg/l. no significant relationship was established between the total bilirubin
level and gender (p=0.486), mode of delivery (p=0.469) and breastfeeding (p=0.273). Anemia
is present in 22% of newborns, CRP is positive in 57% and the Coombs test is positive in 4%
of cases. The etiologies revealed are dominated by physiological jaundice (35% of cases),
followed ABO incompatibility in 17% of cases, prematurity in 13%, neonatal infection and
unknown etiology in 9%, Serum eruption, kernicterus, hypothyroidism and Rh incompatibility,
each of these etiologies in 4% of cases. Treatment is essentially based on phototherapy
associated with etiological treatment. A newborn has benefited from exchange transfusion.

Despite the favorable evolution of jaundice in all newborns, it remains a frequent symptom
at risk of serious complications requiring treatment in specialized neonatologystructures with
careful assessment of risk factors and early detection.

Keywords: jaundice; new born; hyperbilirubinemia; risk factor; phototherapy
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INTRODUCTION

L'hyperbilirubinémie est le motif le plus fréquent de consultation et d'hospitalisation chez
les nouveau-nés, pour lesquels elle entraine des conséquences neurologiquespotentielles,
parfois graves et irréversibles (1). La jaunisse neonatale 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 (2). Un ictére néonatal non traité peut
entrainer le déces en période néonatale et l'ictere nucléaire, cause majeure de 1’handicap
neurologique (paralysie cérébrale choréo-athétoide, surdité, troubles dulangage) chez les

enfants qui survivent a ce drame néonatal largement évitable (3,4).

L’ictére peut-€tre soit a bilirubine libre (ou non conjuguée), soit a bilirubine conjuguée. La
bilirubine libre est aussi appelée bilirubine indirecte, elle est liposoluble. La bilirubine
conjuguée est hydrosoluble et connue sous le terme de bilirubine directe. Les icteres a bilirubine
libre sont de loin les plus fréquents en période néonatale en raison du métabolisme particulier
de la bilirubine a cet &ge. Les ictéres a bilirubine conjuguée posent quant a eux des probléemes
diagnostiques et thérapeutiques différents. L’ictére a bilirubine libre présente une évolution le

plus souvent benigne (5).

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 feeto-maternelles, I’existence d’un contexte évocateur d’une infection
maternofoetale, la prématurité, les antécédents familiaux d’hémolyse, de traumatisme
obstétrical, souffrance foetale aigue avec acidose, I'utilisation de médicaments, et le jeline
prolongé. L’appréciation de la gravité doit étre faite aussi sur le plan biologique par la mesure

de la concentration de bilirubine (6).

I1 s’agit d’une manifestation banale au cours de la premiére semaine de vie, mais qui peut
toutefois atteindre dans certains cas une intensité telle qu’elle fait courir le risque de I’ictére
nucléaire, une complication de haute gravité, due a la toxicité de la bilirubine pour le systeme
nerveux. Il ne se manifeste pas chez les nouveau-nés a terme dont la concentration debilirubine
sanguine totale demeure inferieure & 340 umol/l, et elle est tres rare si cette concentration ne
dépasse pas 425 umol/l. Au-dessus de ce taux, le risque de toxicité augmenteprogressivement
(7,8).La surveillance des femmes enceintes, la médicalisation des accouchements ainsi qu’un

meilleur partenariat obstétricien-pédiatre permettront de prévenir cette pathologie(9).



INTRODUCTION

L’objectif du présent travail consiste a analyser les caractéristiques cliniques, étiologiques
et thérapeutiques d’une population de nouveau-nés ictériques a terme et prématurés hospitalisés
au niveau du service de néonatologie de 1’établissement hospitalier de santéspécialisé « Meére
et Enfant Lala Kheira » a Mostaganem durant la période qui s’étalait entre du 1*" au 30 Avril de

I’année en cours.
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CHAPITRE 1 : LA BILIRUBINE

1.Définition de la Bilirubine :

La bilirubine (BR), principal pigment biliaire du sang animal, est le produit de
dégradation ultime de I’hémoglobine et sert comme biomarqueur au diagnostic de I'némolyse
et de la fonction hépatique (10). Elle est formée au cours d'un processuscomplexe qui
implique des réactions d'oxydo-réduction et participe a la conservation des réserves de fer
du corps humain (11).

Labilirubine est une substance biochimique aux bénéfices métaboliques (12) et un
composé endogene qui peut étre toxique dans certaines conditions mais, d'un autre coté, une
légére hyperbilirubinémie non conjuguée pourrait protéger contre les maladies
cardiovasculaires et le développement de tumeurs car il a été récemment reconnu que la
bilirubine non conjuguée (UCB ou unconjugated bilirubin) possédait une forte activité
antioxydante (13).

2.Structure et proprietés physicochimiques de la bilirubine :

2.1. Structure chimique et formation :

A premigre vue, la bilirubine semble étre une simple molécule. Cependant, la molécule
UCB (bilirubine non conjuguée) [Xa 4Z,15Z, le composé majeur chez les mammiferes, a
une structure stéréochimique particuliéere (4). La bilirubine (BR) est un tétrapyrrole

hautement hydrophobe et insoluble dans I'eau (36).

4Z,15Z UCB-IXa

Figure 1. Structure chimique de la bilirubine naturelle IXa 47,15 Z (14).
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En effet, tous les groupes hydrophiles sont impliqués dans des liaisons hydrogene fortes,
ce qui transforme la molécule en une molécule fermée avec une conformation en tuiles
faitiéres. Ces liaisons hydrogene rendent 'UCB hydrophobe et elles protégent également le
—CH2- central, qui devient ainsi inaccessible lors du dosage par le réactif diazoique. Selon
le pH du plasma, de la bile ou de l'urine, 'UCB peut étre présent sous forme de diacide non
chargé, de mono-anion ou de di-anion (13).

Le diacide non chargé est de loin I'espece dominante a pH bas et physiologique (>80%)
mais les fractions ionisées deviennent plus importantes en milieu alcalin, car les valeurs de
pKa ont été déterminées respectivement a 8,12 et 8,44 pour le premier et pour le deuxiéme
anion (13).

2.2. Proprietés des bilirubines :

2.2.1. Immunitaire :

BR est un produit de l'activité enzymatique de HO-1 (Heme-Oxygenase-1), on a supposé
que son effet sur la fonction des cellules immunitaires fat similaire a celui de HO-1.
Cependant, diverses expériences soutiennent un réle direct de BR dans la modulation de la
réponse immunitaire. L'incubation in vitro de cellules immunitaires avec BR non conjugué
a des concentrations cliniqguement pertinentes a entrainé une inhibition de la prolifération des
lymphocytes B, la production de cytokines liées a la fonction des macrophages et I'induction

des voies de signalisation apoptotiques extrinseques et intrinséques (16).

Certains mecanismes moléculaires ont déja été proposes pour la capacité du BR a inhiber
la croissance cellulaire : la régulation négative des voies de signalisation de la protéine kinase
activée par les mitogenes et la prévention de la translocation nucléaire du facteur nucléaire-
kB sont deux possibilités. Il a également été démontré que BR inhibe la protéine kinase C et

les protéines kinases Ca*?-calmoduline-dépendantes (17).

2.2.2. Physico-chimique :

Les propriétés physico-chimiques et biologiques de la bilirubine découlent de l'existence
de ses liaisons hydrogenes intramoléculaires (18). La bilirubine libre est considérée comme
une molécule liposoluble, mais Brodersen (1979) la considéra plutét comme une molécule

polaire avec une faible solubilité en solution aqueuse.
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En revanche, la bilirubine liée a l'albumine est soluble dans le plasma circulant et la
bilirubine conjuguée est hydrosoluble et normalement éliminée dans la bile. Selon Brodersen
(1979), la bilirubine libre existe sous trois formes :

- Une forme dianionique (B? Y, préférentiellement liée a l'albumine ;
- Une forme monoanionique (HB"), forme prédominante a pH physiologique et la plus
facilement transportable dans les hépatocytes ;

- Une forme diacide (H2B) qui interagit avec les phospholipides (18).

Le pH joue un rdle important dans I'équilibre de ces trois formes. Ainsi une augmentation
de pH provoque une concentration importante de HB &t B? . En revanche, une diminution
du pH engendre une forte concentration de la forme H2B, distribuée passivement a l'intérieur
des membranes lipidiques. Si I'excedent de bilirubine a l'intérieur de la cellule ne se trouve
pas lié ou métabolisé, cela peut endommager la cellule neuronale, notamment dans le cas de

I'ictere nucléaire (18).

Augmentation de pH
Diacide Monoanion Dianion
HB. ——m8 8 —» HB" S . B>
T I
Phospholipides Membrane
Membranes lipidiques Transporteurs
TOXICITE CAPTURE SOLUBILISATION
HEPATIQUE )

Figure 2. Schéma des interactions moléculaires des 3 formes de bilirubine non conjuguée
(B : bilirubine) (18).

BR Diacid BR Monoanion BR Dianion

Figure 3. Formes moléculaires de la bilirubine a différents pHs (37).
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La bilirubine est présente sous forme de diacide, également connue sous le nom de bilirubine IX, avec de
petites quantités de mono-anion et de di-anion également présentes au pH physiologique (7,4). L'élévation du
pH en ajoutant de I'hydroxyde de sodium encouragera la formation du diacide, augmentant la solubilité de la

bilirubine. Dans le sérum, la solubilité a pH neutre est améliorée par la liaison a I'albumine.

3.Historique 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 nombreusespathologies, notamment

liées aux dysfonctions hépatiques ou aux dérégulations des voies hémolytiques (20).

Les travaux d’identification de la bilirubine et de son métabolisme ont été réalisés au
milieu du 19°™ siécle, lorsque les physiologistes de 1’époque étudiaient les pigmentsprésents
dans les fluides biologiques et notamment la bile (34).

Si la mesure de la bilirubine est un outil utilisé de facon routiniere par les praticiens, ce
sont les travaux précurseurs menés par le docteur Stocker dans les années 1980 qui ont
permis de mettre en évidence un role physiologique de cette molécule, notamment son
potentiel antioxydant (35) la bilirubine étant jusqu’alors considérée strictement comme un

« déchet métabolique » (20).
4. Meétabolisme de la bilirubine :

La bilirubine provient de molécules contenant de I'neme. Quatre-vingt pour cent de
I'hneme provient de I'hémoglobine libérée par les globules rouges seénescents et d'une
érythropoieése inefficace (Figure 4). Les 20 % restants proviennent de sources enzymatigques

non érythroides : cytochromes, catalases, peroxydase et tryptophane pyrrolase (38).

Normalement, les taux de bilirubine sont étroitement régulés chez les adultes en bonne
santé, avec des concentrations allant de 5 a 15 uM dans le sérum. Les altérations
pathologiques des taux de bilirubine sérique au cours des états pathologiques peuvent étre
classées comme pré-hépatiques (hémolyse), hépatiques (insuffisance hépatique) ou post-
hépatiques (obstruction biliaire). Avant la reconnaissance des incompatibilités Rh,

I'nyperbilirubinémie néonatale, ou ictére, était une affection courante résultant d'une
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hémolyse massive. Aujourd'hui encore, un enfant sur dix est atteint d'ictére néonatal avec

des concentrations sériques de bilirubine supérieures a 290 uM (39).
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Figure 4. Métabolisme de la bilirubine dans le corps (11).

ALB, albumin; B, bilirubin; BCRP, breast cancer resistance protein [also referred to as ATP-binding cassette
superfamily G member 2 (ABCG2)]; BDG, bilirubin diglucuronide; BG, bilirubin glucuronides; BMG,
bilirubin monoglucuronide; BSEP, bile salt export pump [also referred to as ATP-binding cassette, subfamily
B member 11 (ABCBL11) or sister of P-glycoprotein (sP-gp)]; BT, proposed bilirubin transporter; BVR,
biliverdin reductase; COHb, carboxyhemoglobin; ER, endoplasmic reticulum; GST, glutathione-S-
transferase; Hb, hemoglobin; HO, heme oxygenase; NADP, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate;
MATEZ, multidrug and toxin extrusion 1; MRP2 and 3, multidrug resistance-associated proteins 2 and 3
[also referred to as ATP binding cassette subfamily C members 2 and 3 (ABCC2, ABCC3)]; OATP1B1/B3,
organic-anion-transporting proteins 1B1 and 1B3; O2, oxygen; UB, unbound bilirubin; UCB, unconjugated
bilirubin; UCB-A, albumin-bound bilirubin; UGT1AL, bilirubin-UDP-glucuronosyltransferase.
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41. L’héme :

Toute la bilirubine est dérivée du catabolisme de I'néme, principalement I'néme de
I'hnémoglobine. Sa formation implique une ouverture du cycle oxydatif enzymatique de
I'hneme par I'héme oxygénase pour donner, apres plusieurs étapes supplémentaires, la
biliverdine, qui est réduite en bilirubine par la biliverdine réductase. La réductase cytosolique
peut former un complexe avec I'néme oxygénase liée & la membrane, facilitant la réduction
rapide de la biliverdine naissante en bilirubine. Toute biliverdine qui pourrait échapper a la
réduction immédiate serait réduite rapidement par la biliverdine réductase cytosolique. Par

conséquent, la biliverdine n'est qu'un intermédiaire transitoire in vivo (15).

La voie enzymatique permettant la dégradation de I’héme en bilirubine a été identifiée
a la fin des années 1960, notamment grace aux travaux des professeurs Tenhunen, Marver et

Schmid (19). Ce mécanisme implique I’action successive des enzymes hémeoxygénases (HO

; EC:1.14.99.3) et la biliverdine réductase (BVR ; EC 1.3.1.24) (Figure 5).

Héme Biliverdine Bilirubine
+ + Fe2*
p NADPH; NADP* BRTE NADPH  NADP*
/ 0O,
\ _Z CO;H COH
w & ) & ' ="
= i\ 1\
HO BVR & dal Gelh
0= on o7 oM

Figure 5. Action successive des enzymes HO et BVR (20).
4.2. Captation par le foie :

La bilirubine ainsi formée est transportée dans le sang en partie liée a ’albumine. Le
pigment est ensuite capté par I’hépatocyte aprés dissociation avec 1’albumine. Cette
captation de la bilirubine se fait par diffusion facilitée par I’intermédiaire d’un transporteur,

le polypeptide de transport d’anions organiques (OATP2) (21).

Dans les hépatocytes, la bilirubine est liée a des protéines cytosoliques, principalement
la ligandine appartenant a la famille des glutathion-transférases. Cette liaison rend compte
du stockage d’une certaine quantité de bilirubine dans I’hépatocyte. La bilirubine conjuguée
est également liée a ces proteines, et dans une certaine proportion, stockée dans 1’hépatocyte
(22).

10
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4.3. Conjugaison hépatocytaire :

La bilirubine non conjuguée est trés peu hydrosoluble. La conjugaison est donc une étape
obligatoire pour que la bilirubine puisse étre excrétée dans labile. La conjugaison se fait
principalement avec I’acide glucuronique grace a une enzyme : La bilirubine- glucuronosyl

transférase (23).
4.4. Etape post-hépatique :
4.4.1. Excrétion dans la bile :

La plus grande partie de la bilirubine est excrétée dans la bile sous forme conjuguée. Le
transport de la bilirubine de I’hépatocyte vers la bile a travers la membrane canaliculaire se

fait grace a un transporteur : Le transporteur de drogues multiples (MRP2) (25).
4.4.2. Cycle entéro-hépatique :

La bilirubine introduite dans le tractus intestinal est réduite par les bactéries en
urobilinogene incolore, puis oxydée en urobiline colorée. La plus grande partie de
I’urobilinogeéne est excrétée dans les selles. La partie restante est absorbée puis retourne au
foie par la circulation portale sous forme de composés liés a I’albumine, puis a nouveau
excrétée dans la bile. La bilirubine participe ainsi a un « cycle entéro-hépatique ».

La figure ci-dessous représente la captation de bilirubine non conjuguée par 1’hépatocyte et

I’excrétion de la bilirubine conjuguée dans la bile (23).

Bile
canaliculus

4-4»5%&\,,

[GoTiAT]

Bilirubin (B)

Hepatocyte
Blood

Figure 6. Captation de la bilirubine non conjuguée par ’hépatocyte et I’excrétion de la

bilirubine conjuguée dans la bile (24).

La bilirubine non conjuguée (B) est captée au niveau de la membrane basale de

I’hépatocyte par ’OATP2, puis conjuguée avec I’acide glucuronique (GA) gréce a

11
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I’UGT1A1 pour former la bilirubine monoglucuronide (BGA) et diglucuronide B(GA) 2.
Chez les patients présentant une maladie de Gilbert, cette conjugaison est incompléte vu le
déficit partiel en UGT1Al, entrainant I’augmentation du taux de Bilirubine non conjuguée,

une fois conjuguée, ’excrétion de la BGA ou de la B(GA) 2 dans la bile est réalisée par un

transporteur ATP-dépendant la MRP2 (24).
4.5. Localisation tissulaire de la production de la bilirubine :

Virtuellement tous les tissus peuvent produire de la bilirubine. En effet, HO-1 est
inductible dans tous les tissus (avec un haut niveau d’expression dans la rate, le foie et la
moelle osseuse), et HO-2 est constitutivement exprimée dans de nombreux tissus (entre

autres dans le cerveau) (25).

De la méme facon BVR est retrouvée dans la majorité des tissus (26). Ainsi toutes les
cellules peuvent synthétiser la bilirubine qui peut alors sortir de ces dernieres via une simple
diffusion au travers des membranes (27). La bilirubine étant insoluble dans le sang, elle va

étre transportée en une eécrasante proportion hors des tissus via la liaison a I’albumine (28).

Dans les faits, on estime que 80% de la production de bilirubine est issu de la dégradation
de I’hémoglobine lors de la sénescence des érythrocytes (36). Les cellules du systéme
endothelial réticulaire peuvent étre considérées comme la principale source de bilirubine
dans le corps. La bilirubine est une molécule insoluble qui est potentiellement toxique
lorsqu'elle est trop accumulée, de sorte que le corps dispose d'un systeme pour I'éliminer
(20).

5.Elimination de la bilirubine :

La principale voie d’élimination de la bilirubine est localisée dans le foie, les atteintes
hépatiques étant souvent caractérisées par une augmentation de la bilirubine. Toutefois, les
reins forment une voie alternative pour I’¢limination de la bilirubine, potentiellement pour

pallier a un état d’insuffisance hépatique (29).

Dans le plasma, la bilirubine non conjuguée (UCB) se lie a l'albumine et est transportée
vers le foie, absorbée par diffusion transmembranaire passive combinée a un transport actif
médié par plusieurs transporteurs sinusoidaux (c'est-a-dire des polypeptides de transport
d'anions organiques liés a la membrane sinusoidale OATP1B1 et OATP1B3)1,5. Dans les

hépatocytes, la BR se lie a la ligandine et est transportée vers le réticulum endoplasmique

12
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ou I'enzyme uridine diphosphate glycosyltransféraselAl (UGT1AL) catalyse sa conjugaison

avec l'acide glucuroniquel,6.

Par conséquent, I'excrétion de la bilirubine conjuguée dans la bile (canal biliaire) est
mediée par le transporteur dépendant de I'ATP MRP2 (identifié comme une protéine associée
a la résistance multidrogue ou multidrugresistance-associatedprotein) et en partie par le
transporteur d'efflux ABCG2 (ATP-binding cassette efflux transporter ABCG2). Une
fraction substantielle des dérivés conjugués de bilirubine est principalement sécrétée par le
transporteur dépendant de I'ATP MRP3 au niveau de la membrane sinusoidale dansle sang
et est ensuite recaptée par OATP1B1 et OATP1B3, dont I'expression est plus élevée dans
les hépatocytes centro-lobulaires (Figure 7). On pense que ce processus de transfert (sauts)
de bilirubine conjuguée et d'autres substrats de la zone péri portale a la zone centro-lobulaire
du lobule hépatique protége les hépatocytes péri portaux contre des concentrations élevées
de divers xénobiotiques (40).

Sinusoid

1l I I v v
MRP1 MRP3 MRP4 OATP1B1 OATP1B3
Iy 3

[ 1 ]
| | |
MRP1 MRP3 MRP4 OATP1B1 OATP1B3
N \ ;s

) ¥ « ’
Bilirubin Bilirubin

TIAL Bilirubin di;luctljronide %@%

Bilirubin diglucuronide IG:
H H ‘ H
MRP2 ABCG2 MRP2 ABCG2
AL AL
‘ . 7
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Biliary
duct
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Figure 7. Voie d'excrétion de la bilirubine (36).

MRP1, MRP3, MRP4, OATP1B1 et OATP1B3 sont des transporteurs sinusoidaux non conjugués et
conjugués de la bilirubine, tandis que MRP2 et ABCG2 sont impliqués dans son élimination dans les voies
biliaires.

6. Fonctions métaboliques de la bilirubine :

Récemment, I'implication de la bilirubine dans plusieurs voies métaboliques, y compris
le métabolisme du cholestérol, Il'inflammation, I'oxydation des graisses ainsi que
I'homéostasie du glucose et de I'insuline, a été rapportée (39,41). Conjuguée a la découverte
que I'hyperbilirubinémie non conjuguée légeére, telle qu'observée chez les personnes atteintes
de Syndrome de Gilbert, diminue le risque de maladie cardiovasculaire,cela a conduit a

I'nypothése que l'administration de bilirubine (non conjuguée) peut étre

13
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utilisée comme nouvelle stratégie thérapeutique pour les troubles métaboliques. Cet effet a
été attribué a une fonction nouvellement révélée qu'il s'agit d'une hormone, qui se lie
directement au facteur de transcription du récepteur nucléaire PPARa. PPARa régule
I'oxydation des acides gras (FAO) et la fonction peroxysomale pour maintenir I'nhomeéostasie
cellulaire et le catabolisme des acides gras (42). Ceci est attribué a la structure de la
bilirubine, contenant une structure semblable a un cycle pyrrole, ressemblant a d'autres
ligands pour PPARa tels que WY-14643 et le fénofibrate.

A des concentrations sériques normales, la bilirubine non conjuguée sert de piégeur
efficace des molécules d'oxygéne singulet, brisant les réactions en chaine des radicaux libres
et agissant comme un antioxydant efficace. Notamment, cette activité augmente lorsque les
conditions expérimentales passent des concentrations d'oxygene atmospheérique (20 %) a des

concentrations retrouvées dans les tissus (2 %) (43).

Dans le tissu cardiaque, la bilirubine augmente la biodisponibilité de I'oxyde nitrique et
diminue la production d'oxygene réactif (44). Dans le tissu hépatique, I'enzyme biliverdine
réductase A (BVRA) et son produit, la bilirubine, agissent ensemble pour réduire lastéatose
hépatique (45,46). Dans le tissu adipeux, les concentrations sériques de bilirubine sont

négativement associéees a I'obésité abdominale et a I'nypertriglyceridemie (45).

Les effets cytoprotecteurs de la bilirubine sont activés de plusieurs fagcons au-dela de son
activité antioxydante directe, y compris lI'inhibition des génes pro-apoptotiques (TNF- a, Fas,
INOS, Caspase-3,-8,-9 et p38MAPK) et la régulation a la hausse des genes anti- apoptotiques
(HO-1 et bcl-2). 1l a également été démontré que la supplémentation en bilirubine et en
biliverdine prévient la signalisation pro-inflammatoire par I'inhibition des voies régulées par

NF-xB dans des modeles de lésions pancréatiques, intestinales et cardiaques (39).

La mesure dans laquelle de nombreuses associations cliniques positives et négatives
dépendent de la bilirubine en tant qu'hormone ou de la bilirubine en tant qu'antioxydant reste

non résolue et représente des domaines actifs de la recherche médicale (47).

7.Facteurs affectant le métabolisme de la bilirubine :

Du point de vue métabolique, il existe plusieurs étapes enzymatiques cruciales qui jouent

un role important dans I'homéostasie de la bilirubine avec des impacts ultérieurs sur

14
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le risque de maladies métaboliques, y compris les maladies cardiovasculaires (CVD), le

diabéte, et le syndrome métabolique (30).

Les concentrations sériques de bilirubine sont affectées par de nombreux facteurs,
notamment :

- Le tabagisme,

- Le sexe,

- Le jelne,

- Laconsommation de nombreux médicaments et/ou produits végétaux,

- Laltitude,

- Larace,

- Etl'age.
Tous ces facteurs sont susceptibles d'influencer I'impact biologique de la bilirubine sur le
corps humain (30).

8.Metabolisme de bilirubine en période néonatale :

La bilirubine est formée dans le systeme réticulo-endothélial a partir de I'neme par des
réactions catabolisées par I'neme oxygénase et la biliverdine réductase. La bilirubine est
transportée dans le sérum lié a I'albumine, mais une fraction mineure est non liée (« libre »)

et peut traverser la barriere hémato-encephalique ou (chez le feetus) la barriere placentaire.

La bilirubine est transportée dans la cellule et liee a la ligandine. L'UDPGT catabolise
la conversion de la bilirubine en une forme soluble dans l'eau en se liant a une ou deux
molécules d'acide glucuronique, formant des conjugués de bilirubine (31). Excrétés dans la
bile, ces conjugués sont ensuite transformés en urobilinuries par action bactérienne. La
bilirubine conjuguée peut également subir une déconjugaison et la bilirubine non conjuguée

peut étre réabsorbée dans la circulation (circulation entérohépatique) (31).
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Figure 8. Illustration schématique du metabolisme de la bilirubine dans la vie feetale et
néonatale (31).

9.Hyperbilirubinémie néonatale :

La soi-disant « jaunisse physiologique du nouveau-né » est un phénomene complexe et

résulte d'une combinaison du suivant :

- La plus grande masse d’hémoglobine du nouveau-né par rapport a l'adulte,
entrainant une augmentation de la production de bilirubine ;

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

- Un taux de conjugaison plus faible en raison d'une faible teneur en UDP
glucuronide et de I'immaturité de lI'enzyme de conjugaison UDP-GT ;

- Un appareil sécrétoire biliaire immature ;

- L'absence de flore bactérienne entrainant une diminution de la dégradation réductrice
de la bilirubine et une meilleure déconjugaison du di- ou mono- glucuronide de

bilirubine en UCB avec une circulation entérohépatique améliorée (13).

L'hyperbilirubinémie néonatale peut étre une affection tres grave, car I'UCB peut devenir

potentiellement toxique. En particulier chez les nouveau-nés, lorsque I'UCB libre
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ou non lié est augmenté. Spécialement, le tissu cérébral est sensible aux effets toxiques de
I'UCB, ce qui peut entrainer un Ker ictére avec altération du fonctionnement auditif, moteur

ou mental (13).

Une neurotoxicité induite par la bilirubine a été observée lorsque les taux sériques d'UCB
sont supérieurs a 20 mg/dl (340 mM), mais elle peut survenir a des taux inférieurs. L'UCB
est fortement lié a l'albumine et cette liaison maintient 'UCB dans le plasma. Cependant,
lorsque les rapports molaires de 'UCB a I'albumine augmentent, 'UCB non li€ a lI'albumine
ou libre augmente et ce composé pénétre dans les cellules et exerce une toxicité. Sa
concentration peut augmenter avec des taux sériques élevés d'UCB, mais aussi lorsque la
concentration d'albumine est faible ou lorsque d'autres composés déplacent I'UCB de sa
liaison a l'albumine. Un tel déplacement a été rapporté par les sulfamides, les produits de
contraste, les anti-inflammatoires, etc (13). La concentration d'UCB libre est tres difficile a
mesurer avec précision, mais la méthode a la peroxydase modifiee semble étre une méthode

cliniquement fiable (32).

La neurotoxicité peut également se produire lorsque I'UCB n'est pas efficacement
éliminée par le tissu cérebral lui-méme en raison de la faible expression ou activité des
proteines porteuses d'exportation, telles que MRP1 et éventuellement la protéine 1 de

résistance multidrogue ou les OATP (33).
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1.L’ictére néonatal :

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/I (48). On distingue ainsi deux types essentiels d’ictére :

% L’ictére a bilirubine conjuguée (bilirubine directe) qui est hydrosoluble et non
liposoluble(48).
% L’ictére a bilirubine non conjuguée (bilirubine libre) qui est liposoluble et non

hydrosoluble(48).
2.Epidémiologie :
2.1. Fréquence :

L'ictére néonatal est un symptome trés frequent puisque la littérature médicale lerapporte
chez environ deux tiers des nouveau-nes et I'etude du CHU-Rabat (Centre hospitalier
universitaire) le retrouve chez plus d'un quart des patients hospitalisés (49). On estime que
60 % des nourrissons nés a terme développent un ictére et 2 % atteignent des concentrations
de BST (bilirubine sérique totale) supérieures a 340 umol/I(3).Contrairement a la cholestase

néonatale plus fréquente, il s'agit d'un ictére a bilirubine libre (49).

Son incidence est mal comprise en raison des variations geographiques difficiles a
définir, des taux dallaitement, des groupes sanguins et de la sortie prématurée de
I'accouchement. L'incidence est élevée chez les Asiatiques de I'Est, les Ameéricains et les
Indiens, et faible chez les Afro-Américains. Elle est estimée a 8,8 % des deux années
d'hospitalisation au CHUHASSAN |1 de Fes de 2002 a 2003(51).

L'ictere a été retrouvé en 1439 dans une étude de 363 cas menée entre 2005 et 2006 dans
le service de néonatologie du CHU Mohammed VI de Marrakech. Cela équivaut a 25,2 %
des cas hospitalisés. Ils ont été hospitalisés pour un ictere des muqueuses cutanées ou un
autre probleme de santé et ont présenté un ictére pendant leur hospitalisation. Une étude de
551 nouveau-nés de 1994 a 1995 a trouvé 6,5 % dans le service pédiatrique de I'hdpital Nehru
(52).

Les Grecs vivant en Grece ont une incidence plus élevée que les Grecs d'origine grecque

hors de Grece. L'incidence est plus élevée pour la population vivant dans les
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hautes terres. L'incidence au Royaume-Uni en 2001 était de 5,5 icteres pour 1000 naissances
(BR>350umol/l) (53).

Au Danemark de 2000 a 2001, il y a eu une incidence de 25 pour 100 000 naissances
vivantes d'ictere sévere supérieur a 385 pmol/l (54).

Aux USA, en 1995-1996, des taux de 20 pour 1000 naissances étaient rapportés pour des
B> 350 umol/l, de 1,5 pour 1000 naissances des B> 430 umol/l et de 10 pour 100 000
naissances pour des B > 500 umol/I(49).
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Figure 9. Epidémiologie d’ictére néonatale au monde (55).
2.2. Sexe :

La relation entre le sexe et I'nyperbilirubinémie néonatale a été soulignée par Shailin et
Coll. lIs ont noté I’importance du sexe masculin chez les nouveau- nés ictériques cependant
aucune explication n’a été avancée. Le sexe masculin est méme considéré comme un facteur

de risque d’ictere grave (56).

3.Différents types d’ictere :

Suivant la physiopathologie de I’ictére, on distingue différents types d’ictére :
> Ictere tardif : qui apparait chez un nouveau-né agé de 7 jours de vie et plus.
> lctére persistant : qui reste présent cliniquement chez un nouveau-né age deld
jours de vie et plus.
> Ictere grave :lorsque le taux de bilirubine indirecte est > 200 mg/Ichez un

nouveau-né a terme.
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» Ictére physiologique : Si le taux de bilirubine total ne dépassepas 150 mg/l. Tout
ictére précoce, tardif dont le taux de bilirubine totale dépasse 150 mg/l ouavec une

composante de directe >20 mg/l, n’est pas un ictére physiologique.

> Ictere pathologique:La présence de 1'un des signes suivants dénote que I’ictére
estpathologique et que I’on doit I’investiguer.

% Ictére précoce apparu avant les 24 heures de vie ;

% Unevitesse d’augmentation du taux de bilirubine > 50 mg/jour ;

% Une bilirubinémie indirecte > 150 mg/l chez un nouveau-né a terme ;

% supérieur a10 % du poids du corps pour un enfant depoids de naissance < 2 kg
500 (exemple : 150 mmol/l pour un enfant de 1500 gr).

% Ictérepersistant aprés le 14°™ jour de vie.

Toutefois, I’ictére est une pathologie évolutive et doit donc étre dépisté précocement dansun
objectif de prise en charge optimale. Les recommandations s’appliquent essentiellementpour

les icteres a bilirubine libre qui sont les plus frequents (57).
4.Etiologie :

Les hyperbilirubinémies non conjuguées sont les plus fréquentes au cours de la

périodenéonatale. On peut les séparer en ictére précoce et ictére prolongé.
4.1. Ictere précoce :
4.1.1. Infection néonatale :

La contagion néonatale - infection virale, bactérienne et fongique — continuent d'étre la
principale cause de la morbidité et de mortalité en période néonatale. Certains définissent
infection précoce comme infection qui commence dons les 72 heures suivant la vie. Certaines
pensent qu'elle inclut la maladie (67). L’incidence des infections bactériennes néonatales
précoces (INBP) a considérablement diminué grace aux stratégies de dépistage et de
prévention intrapartum (68).une revue Cochrane de 2013 a révélé une réduction de
I'incidence de INBP a streptococcus agalactiae ou au streptocoque de groupe B(GBS) chez
les nouveaux nés dont les mere ont recue une prophylaxie antibiotiques, mais la mortalité n'a
pas réduit I'incidence de I'infection (69). L'un des défis de INBP et de traité précocement les
nouveaux nes réellement infectés et de maintenir le nombre des nouveaux née non infectes
le plus bas possible.En effet,si la mise en place rapide d'une antibiothérapie adaptée peut

réduire la mortalité et le devenir des nouveaux nés , la
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thérapie stochastique nuit a nouveaux née a ce stade critique de la mise en place de systeme

immunitaire et augmenter lI'immunité flore digestive (78)

4.1.2. La prématurité :

La prématurité se définit comme une naissance survenant avant la 37°™ semaine
d’aménorrhée (SA), calculée a partir du ler jour des derniéres regles. La prématurité
demeure de nos jours la préoccupation majeure des équipes obstétricales et néonatologiques.
L’accouchement prématuré fait courir un risque au nouveau-né du fait des complications
inhérentes a cette condition, et ’on sait que la prématurité est en majorité responsable de la
mortalité néonatale précoce, mais aussi de la morbidité lointaine (79).

4.1.3. Les incompatibilités feeto-maternelles :

L’incompatibilité sanguine feeto-maternelle (IFM) constitue I’'une des causes majeures
d’ictére néonatal dont la principale caractéristique est d’€tre un ictere a bilirubine indirecte
pouvant évoluer vers I’ictére nucléaire. Les ictéres hémolytiques par IFM connaissent deux
étiologies dominantes :

» Les grossesses incompatibles dans le systéme ABO (cas d’une mére O portant un

feetus de groupe A ou B).

» L’immunisation de la mere Rh négatif contre ’antigéne D ;

L’immunisation contre les autres antigénes du systéme Rhésus ou les antigenes Kell, Duffy,

Kidd, etc... est plus rarement en cause (80).
« L’incompatibilité feeto-maternelle dans le systeme ABO

L’incompatibilité feeto-maternelle dans le systeme ABO est la plus fréquente des
incompatibilités érythrocytaires (81), la maladie hémolytique secondaire est souvent bénigne
et n’intéresse que 10 % a 20 % des nouveau-nés ABO incompatibles avec leurs mamans.
Elle résulte d’un conflit immunologique entre un antigéne érythrocytaire dunouveau-né et le
systéme immunitaire de la mére di a la présence d’allo-anticorps de type IgG anti-A et anti-
B d’origine maternelle en réaction avec des globules rouges foetaux responsables de

I’hémolyse feetale et néonatale (82).

La manifestation clinique en période néonatale est dominée par un ictére souventmodére,

mais parfois severe pouvant exposer au risque d’encéphalopathie
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hyperbilirubinémique et de séquelles neurologiques. Plusieurs facteurs raciaux et génétiques

influencent la susceptibilité de développer des formes séveres (81).

% Incompatibilité feeto-maternelle dans le systéme Rhésus :

L'incompatibilité Rh survient lorsqu'une mére Rh négatif devient enceinte d'un feetus Rh
positif. Les allo anticorps maternels en réponse a l'antigéne Rh D traversent le placenta,
provoquant une maladie hémolytique, entrainant une hyperbilirubinémie chez le fcetus et le

nouveau-né et des lésions cérébrales ultérieures (83).

A l'extréme, il en résulte un ictére. Les nourrissons qui survivent a l'ictére manifestent
généralement des signes de dysfonctionnement cérébral manifeste, notamment un retard
mental ou d'autres troubles cognitifs, un dysfonctionnement moteur et des déficits auditifs
(83).

La maladie hémolytique Rhésus du nouveau-né résulte de I’alloimmunisation des
globules rouges maternels contre les antigenes des globules rouges pour lesquels la mére et
le feetus sont incompatibles. L’TFM Rhésus peut conduire a la mort périnatale si I’anémie
feetale est non traitée et peut causer une hyperbilirubinémie grave chez les nouveau-nés

survivants (84).

Tableau 1. Allo-anticorps courants et risque de maladie hémolytique du nouveau-né (86).

Spécificité Spécificité Risque Maladie
(nomenclature (nomenclature d’anémie foatale hémolytique
traditionnelle) numeérique) néonatale

Anti-e | Anti-RHS Exceptionnel oul
Anti-Fya Anti-FY1 Exceptionnel oul
Anti-Jka Anti-JK1 Exceptionnel oul
Anti-Kpa Anti-KEL3 Exceptionnel oul
Anti-M Anti-MNS1 Exceptionnel oul
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4.1.4. Ictére simple (physiologique) :

L'ictere simple est le plus fréquent des ictéres précoces. Il s'observe chez 30 a 50 % des
enfants normaux. D’intensité modérée,ilapparait au 2°™ ou 3°™ jour de vie et reste
parfaitement isolé. Il disparait vers le 5 ou 6°™ jour de vie aprés que les urines ont retrouvé
une coloration normale. Cet ictere était antérieurement appelé a tort ictere physiologique

chez le nouveau-né prémature (48).
4.15. Ictere au jeun :

Une association entre un ictére précoce et un allaitement au sein mal conduit entrainant
rapidement une perte de poids de 8 a 12% a la premiére semaine (49). Il s'agit d'une
exacerbation de l'ictére physiologique favorisée par le retard de la mise au sein avec des
tétées trop espacées les trois premiers jours de la vie. Le mécanisme est le jeun accentué
par I'augmentation de la réabsorption intestinale de la bilirubine sous I'effet mécanique du
ralentissement du transit intestinal et de I'évacuation du méconium riche en bilirubine (49).

L'analyse des cas de l'ictere nucléaire suggére dans un grand nombre d'observations le
role de ce trouble fonctionnel transitoire dans la genese de I'nyperbilirubinémie néonatale

sévere. La régression de l'ictére est franche en un ou deux jours sous l'effet de
l'augmentation de la fréquence et du volume des tétées ou d'une supplémentation lactée

transitoire (49).
4.2. Ictere prolongé :

L'ictére néonatal prolongé est défini comme un ictere qui dure plus de 14 jours de vie
chez les nourrissons nés a terme. Sur le plan étiologique, il est utile de distinguer l'ictére lié

a I’hyperbilirubinémie non conjuguee (indirecte) ou celle conjuguée (directe) (85).
4.2.1. Les ictéres liés a une hyperproduction de bilirubine :

Les troubles associés a la surproduction de bilirubine provoquent une hémolyse. Une
élévation transitoire de la forme non conjuguée de la bilirubine peut également se produire
lors de I'absorption d'hématomes volumineux. La dégradation de I'hnémoglobine entraine la
production de bilirubine. Pour étre excrétée dans la bile, la bilirubine doit étre rendue soluble
dans I'eau, ce qui est obtenu en la conjuguant a I'acide glucuronique. Dans le cadre d'une
surproduction de bilirubine, la capacité du foie a conjuguer la bilirubine est dépassée,

entrainant une hyperbilirubinémie non conjuguée (88).
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Figure 10. Structure chimique de la bilirubine naturelle non conjuguée (89).
4.2.2. Icteres liés a un déficit transitoire de la captation, du transport ou de la
conjugaison de la bilirubine :
On note dans cette catégorie I’ictére au lait maternel et a I’hypothyroidie congénitale (90).

> L'ictere au lait maternel

Ictére tardif du lait maternel (BMJ : Breast Milk Jaundice), également appelé syndrome
BMJ.Apres le cinquiéme jour, la majorité des nourrissons allaités maintiennent un taux de
bilirubine sérique stable mais éleve, ou ont une deuxieme augmentation de la bilirubine, qui

culmine généralement environ du 10 au 15°™ jours de vie (91).

Chez certains nourrissons, ces niveaux élevés peuvent se poursuivre pendant plusieurs
semaines, tandis que chez d'autres, les niveaux diminuent au cours des troisieme et quatrieme
semaine. Au cours de la troisieme semaine de vie, parmi les deux tiers ou plus ayant des taux
élevés, 2 a 4 % des nourrissons ont un taux de bilirubine > 10 mg/dl (170 mM). Les taux
chez les nourrissons nés a terme en bonne santé dépassent rarement 25 mg/dl (425 mM). En
fin de compte, les taux de bilirubine sérique reviennent a la normale chez tous les nourrissons
atteints de BMJ (91).

» L'hypothyroidie congénitale

L’hypothyroidie congénitale (HC) est la maladie endocrinienne néonatale la plus
fréquente. Elle peut étre due a des défauts de développement ou de la fonction de la thyroide

(HC primaire ou périphérique) ou d’origine hypothalamo-hypophysaire (HC centrale) (92).

25



CHAPITRE 2 : I ICTERE NEONATALE

Le dépistage néonatal de la thyroide a été trés efficace pour le diagnostic précoce et
I'amélioration du pronostic mental chez le nouveau-né hypothyroidien. Cependant, certains
nourrissons atteints d'HC ont échappé a la détection du systéeme de dépistage néonatal.Cela
peut étre lié a une erreur du systéme de dépistage ou a des variantes biologiques (86).

4.2.3. Les icteres liés a un déficit constitutionnel et permanent de la glucuro-
conjugaison de la bilirubine :

» Maladie de Gilbert et maladie de Crigler-Najjar :

La maladie de Gilbert est une affection fréquente dont Il'incidence est voisine de 3 % a
8 % dans la population générale. Il s'agit plus d'un trait que d'une maladie car cette affection
ne se traduit que par des poussées ictériques survenant surtout lors d'épisodes infectieux et/ou
de périodes de jeline. La maladie de Gilbert se transmet classiquement sur le mode
autosomique dominant, bien que des travaux tres récents suggerent plutét un mode
autosomique récessif (87).

A l'opposé, la maladie de Crigler-Najjar se manifeste des les premieres heures de vie
par un ictére intense a bilirubine non conjuguée qui place d'emblée le nouveau-né atteint sous

le risque de développer une encéphalopathie bilirubinique gravissime (87).

On distingue deux types de maladie de Crigler-Najjar selon la réponse de
I'nyperbilirubinémie non conjuguée au traitement inducteur par le phénobarbital :

“ Le type | : ne répond pas au traitement et les enfants doivent rester sous

photothérapie 10 a 12 heures par jour jusqua une éventuelle transplantation

hépatique (seul traitement « curatif » actuel de la maladie) ;

s Le type Il : le phénobarbital entraine une diminution importante de
I'nyperbilirubinémie mettant ainsi I'enfant a I'abri des complications neurologiques (a

la condition de poursuivre ce traitement indéfiniment).

Bien que cliniquement trés différentes, les maladies de Gilbert et de Crigler-Najjar
partagent des bases biochimiques et moléculaires communes. Le déficit en bilirubine
glucoronosyltransférase est partiel dans la maladie de Gilbert, total et non inductible dans la
maladie de Crigler-Najjar de type I, incomplet et surtout inductible dans la maladie de
Crigler-Najjar de type Il. De méme, le clonage du gene codant pour la bilirubine
glucuronosyltransférase a permis de mettre en évidence I'hétérogénéité génétique de la
maladie de Crigler-Najjar, tant de type I que de type Il ; a I'opposé, les données moléculaires

concernant la maladie de Gilbert sont encore parcellaires et contradictoires (87).
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Interrogatoire :

[0 date d'apparition : ictére précoce (< 24 heures de vie)

O intensite, durée : ictere prolongeé (> 10 jours)
O selles décolorées ?

[ urines foncées ?

[ situations a risque :

— d'incompatibilité materno-foetale

— d'infection materno-feetale

Examen clinique :

[ poids

[ signes d'infection

O paleur

[ hépato-splénomégalie

[ couleur des selles et des urines

— de souffrance foetale
— de traumatisme obstétrical
[ antécédents familiaux d’hémolyse ou d'hyperbilirubinémie

Y Y

Urines normales Urines foncées
Selles normales Selles décolorées

Y Y

Ictere a bilirubine libre Ictere a bilirubine conjuguée
+ ou mixte = ictere cholestatique

Y

Pas d'examen complémentaire

En premiére intention : TcB Echographie abdominale
ASAT, ALAT
+ Facteurs de la coagulation
T Injection de vitamine K
O ictere simple +

O ictere du prémature

O ictére au lait de mere

O ictere par hemolyse :

— hémolyse constitutionnelle

Causes:
[ atrésie des voies biliaires
[ hépatites infectieuses

— infection O maladies génétiques ou métaboliques
O anomalies de conjugaison : O kyste du cholédoque
— hypothyroidie

TcB: bilirubine transcutanée
ASAT: aspartate aminotransférase
ALAT: alanine aminotransférase

— maladie de Gilbert
— maladie de Crigler-Najjar

Figurell. Démarche étiologique et causes a évoquer devant un ictére du nourrisson (87).
5.Diagnostic étiologique :

L'ictere néonatal est une cause évitable de morbidité et de mortalité néonatales (58) et
I'un des signes cliniques les plus fréquents. L'ictere, qui se présente sous la forme d'une
décoloration jaune de la peau et de la sclérotique chez les nourrissons, éléve le taux de
bilirubine sérique entrainant une accumulation de bilirubine dans les tissus, y compris la peau

et les muqueuses (59).

L'identification des facteurs étiologiques est I'une des étapes les plus importantes pour
la décision initiale sur la prise en charge de l'ictere, en particulier dans les conditions ou ces

facteurs peuvent différer d'un pays a l'autre (60).

5.1. Apport de la clinique :

Kramer a été le premier a suggérer l'utilisation de la coloration cutanée pour guider

cliniquement les médecins et les aider a déterminer la gravité de la jaunisse (61).
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5.1.1. Evaluation clinique :

La coloration cutanée chez le nouveau-né progresse dans une direction céphalo- caudale.
Le nouveau-né doit étre examiné a la lumiére du jour. La peau doit étre blanchie avec une
pression digitale et la couleur sous-jacente de la peau et du tissu sous-cutané doit étre
notée.Un guide approximatif pour le niveau de coloration cutanée avec le niveau de

bilirubine est inclus dans le tableau ci-dessous (62).

Tableau 2. Guide de la coloration cutanée avec le niveau de bilirubine (62).

Zone du corps Niveau de bilirubine
Visage 4-6 mg/dl
Poitrine, haut de I'abdomen 8-10 mg/dlI
Bas-ventre, cuisses 12-14 mg/dI
Bras, bas des jambes 15-18 mg/dI
Paumes, semelles 15-20 mg/dI

Les nouveau-nés détectés comme ayant une décoloration jaune de la peau au-dela des
cuisses doivent avoir une confirmation urgente en laboratoire des niveaux de bilirubine.
L'évaluation clinique n'est pas fiable si un nouveau-né a recu une photothérapie et si le bébé
a la peau foncée(62).

» Evaluation de la bilirubine :

Le taux de bilirubine sérique est généralement vérifié a l'aide de méthodes biochimiques,

d'un bilirubinometre transcutané ou d'un bilimetre (63).

» Biomécanique :

La meilleure méthode pour I'évaluation des niveaux de bilirubine est la mesure de la

bilirubine conjuguée et totale en utilisant la réaction de van den Bergh (63).

> Bilimétre :

Le bilimétre est utilisé pour mesurer les niveaux de bilirubine totale dans le sérum et est basé
sur des techniques de spectrophotométrie. Il s'agit d'une méthode générale a utiliser chez les

nouveau-nés en raison de la prédominance de la bilirubine non conjuguée (63).
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Figure 12. Un bilimétre (107).

> Bilirubinomeétre transcutané :

Il s'agit d'une méthode non invasive qui utilise la réflectance spectrale de plusieurs
longueurs d'onde qui sont libérées de la bilirubine cutanée. La précision de cet instrument

est généralement affectée par la pigmentation de la peau et son épaisseur (64).

5.1.2. Approche clinique :
» Preuve d'hémolyse

Lorsque le début commence au cours du premier jour de vie, cela pourrait
immédiatement faire suspecter un ictére pathologique, trés probablement hémolytique.
D'autres presentations alarmantes incluent la paleur, I'hydropsfetalis, I'népatosplénomégalie,
I'hnémolyse apparaissant au frottis sanguin, la réticulocytose, 1’¢1évation rapide des taux de

bilirubine et les antécédents familiaux positifs d'ictere ou d'hémolyse (65).

» Consignes et mesure de précaution pour les parents lors d'un ictére

physiologique

La jaunisse a généralement une évolution bénigne, qui doit étre clairement expliquée aux
parents. Il est essentiel d'encourager la mére a allaiter exclusivement son nouveau-né
plusfréquemment et plus de huit fois par jour, sans autre tétée ni eau. Il est également
important d'informer les parents qu'ils doivent continuer a surveiller leur enfant et appeler
immédiatement le médecin si la jaunisse progresse dans les jambes. Enfin, tout nourrisson
doit étre réévalué a I'age de quatre jours, pour s'assurer que l'allaitement est suffisant, et
exclure la présence de pathologies (66).
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» Prise en charge de I'ictere pathologique :

Il est recommandé d'effectuer des analyses de laboratoire pour évaluer les taux de
bilirubine dans le sérum de tout nourrisson atteint d'ictére. La prise en charge et le traitement
doivent étre débutés en cas d'ictére pathologique. Généralement, si l'ictére apparait moins de
24 heures apres la naissance, il est considéré comme pathologique et prisen charge comme

un ictére hémolytique (66).

Toutes ces investigations doivent étre acquises : groupe sanguin, type Rh (Rhésus), DCT
(discretecosinetransform), hématocrite, frottis sanguin, morphologie des globulesrouges,
numération des réticulocytes, et G6PD (glucose-6-phosphate déshydrogénase) niveaux
d'enzymes. Ces examens permettront de diagnostiquer la plupart des causes et des étiologies
de Il'ictere hémolytique (66).

La photothérapie doit étre débutée dans ces cas et poursuivie jusqu'a ce que le taux de
bilirubine diminue suffisamment. En cas de suspicion d'encephalopathie et/ou d'ictére
nucléaire, I'exsanguinotransfusion doit étre immédiatement debutée quel que soit le taux de

bilirubine dans le sérum (66).
6. Diagnostic biologique :

Le diagnostic biologique de la jaunisse est essentiellement base sur la dose de bilirubine
dans le sérum du patient. La couleur jaunatre survient chez les nouveau-nés avec une
bilirubinémie d'environ 50 mg/l. Au contraire, chez l'adulte, une dose de 20 mg/l est
suffisante pour détecter un ictére sur la peau. La jaunisse est dite"précoce”si elle survient
24 heures avant la naissance. Elle est souvent associée a une hémolyse. On dit qu'il est

"prolongé"méme apres 10 ou 12 jours apres la naissance d'un bébé né a terme (67).

6.1. Bilirubine plasmatique :

Le dosage de la bilirubine totale plasmatique pour tout enfant ictérique, au cours des
premiére 24 heures de vie. Il peut étre réalisé sur un prélévement veineux ou au talon, avec
une petite quantité de sang.En sachant que s’il s’agit d’un geste simple, le prélévement du

talon est stressant et comporte des complications potentielles sérieuses (ostéomyélite) (68).

Le pourcentage de bilirubine directe (non conjuguée) est normalement inférieur a 10%
de la bilirubine totale. La bilirubine directe est en trés grande partie liée a I’albumine, ce qui

empéche le passage de la barriere hematoméningée. La bilirubine non liée a I’albumine
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n’est normalement présente dans le sang qu’a des concentrations trés faibles ; elle peut étre
mesurée par une technique a la peroxydase.La valeur au-dela de laquelle on considere qui
le risque neurologique devient important se situe, pour les nouveau-nés a terme, auxalentours
de 1 pg/dl (68).

6.2. Test de Coombs :

» Principe du test de COOMBS :

Certains anticorps anti-hématies sont non agglutinants dans les conditions habituelles des
réactions d'agglutination. Ils peuvent étre mis en évidence grace au test de Coombs. La
recherche d'une incompatibilité feeto-maternelle dans le systéme Rhésus constitue un
exemple classique d'utilisation de ces tests. Deux techniques sont alors possibles, selon que

le prélevement a lieu chez le nouveau-né ou chez la femme enceinte Rhésus négatif (69).

Direct antiglobulin (Coombs) test

@* + e —
A
Patient blood / @ ‘

Patient RBCs coated Agglutination
with antibedy

). Anti-human globulin

A Anti-RBC antibody

Indirect antiglobulin (Coombs) test
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A g Test RBC: d

A A + anti-e:umansqlax;iwlin_) ’
| @

A

Patient plasma Agglutination
with antibody

Figure 13. Principe du test de Coombs (direct et indirect) (109).

6.2.1. Test de COOMBS direct :

Réaction clé en immuno-hématologie, le test de Coombs direct (TCD) ou test direct a
I’antiglobuline est une épreuve globulaire qui met en évidence une sensibilisation des
hématies in vivo par des anticorps (Ac) non agglutinants (IgG, IgA) et/ou du complément.
C’est un test important en pathologie médicale (anémie hémolytique auto-immune ou allo-
immune par incompatibilité foetomaternelle ou transfusionnelle). Ainsi, la sensibilité de la
technique est majeure. Comme support de réaction, la technique de référence utilise le tube
a hémolyse. Plus récemment, un nouveau support a base de gel a été mis en place avec, pour

principal objectif, la standardisation de la sensibilité de la technique (70).
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6.2.2. Test de COOMBS indirect :

Il repose sur la fixation in vitro de l'anticorps spécifique sur I'nématie, puis dans un
second temps, la révélation de cette fixation par une anti-globuline. C'est une des méthodes
qui sert & démontrer la présence dans un sérum d‘anticorps capable de se fixer sur des
hématies (69).

6.3. HEmogramme :

La définition exacte de I'anémie néonatale dépend de l'auteur, mais I'némoglobine peut
étre maintenue en dessous de 13,5 g/dl dans le cordon ombilical. Moins de 10 g/dl est
considéré comme une anemie significativeet moins de 8 g/dl est considéré comme une

anémie severe (72).

Cependant, la variation sera plus importante en fonction du moment du prélevement, de
son emplacement et de la date de la ligature du cordon ombilical. Par conséquent, les
nourrissons nes a terme recoivent 50 a 125 ml de sang du placenta a la naissance, dont les
trois quarts restent dans la premiere minute et les cing minutes suivantes. La date du
clampage du cordon ombilical et la hauteur de I'enfant par rapport au placenta (dans le cas

d'une césarienne) affectent les taux d'hémoglobine (73).

De plus, d'autres variables liées aux conditions techniques, au lieu d'échantillonnage
et/ou au moment de [I'échantillonnage peuvent affecter [linterprétation des taux
d’hémoglobine (73).

e Le taux d’hémoglobine au niveau de I’artére ombilicale est un peu plus élevé que
celui au niveau de la veine ombilicale.

e Dans les prélévements au talon, les taux d’hémoglobine et I’hématocrite peuvent étre
nettement plus élevés que sur un préléevement artériel ou veineux, surtout si le
prélevement est difficile ou s’il existe une vasoconstriction.

e Par ailleurs, il existe dans les premiéres heures de vie un ajustement volumique et
une variation du taux de ’hémoglobine qui peut augmenter de 2 a 6 g/100 ml et dont
I’importance serait principalement liée a celle de la transfusion placentofcetale.

¢ Enfin, ’anémie ne peut se démasquer que quelques heures apres la naissance et en
cas de doute, il faut bien sOr répéter les prélevements (74).
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6.4. Le protéine réactive-C (CRP) :

Un taux de CRP ¢élevé permet au clinicien d’orienter son diagnostic vers une infection
bactérienne, le fait qu’elle ne traverse pas la barriére placentaire lui donne un grand intérét

dans la période néonatale (75).

6.5. Radiologie :
6.5.1. Echographie abdominale en cas d’ictere cholestatique :

La prudence est nécessaire dans I’interprétation des résultats de 1°‘échographie
abdominale. L’échographie est utile si elle montre une dilatation des voies biliaires

correspondant & un obstacle sur la voie biliaire extra hépatique (48).

Cependant, les obstacles concernant uniquement la voie biliaire extrahépatique sont peu
fréquents chez le nouveau-né. Par ailleurs, la voie biliaire normale n’est pas visible en

échographie a cet age, a fortiori en cas de cholestases.

En revanche, 1’échographie peut étre utile au diagnostic d’atrésie des voies biliaires si
elle montre les éléments du syndrome de polysplenie ou un kyste au niveau du hile ou le
long de la voie biliaire principale. La présence ou I’absence de vésicule biliaire n’est pas une

donnée fiable (48).

Ainsi, dans la grande majorité des cas, la cause de cholestase est retrouvée en quelques
jours. En particulier, la conjonction d’une décoloration compléte et permanente des selles et
d’une hépatomégalie importante et ferme doit faire immédiatement évoquer le diagnostic
d’atrésie des voies biliaires et orienter I‘enfant vers le centre hospitalier ou il pourra étre pris
en charge par une équipe médicochirurgicale expérimentée de facon a lui donner les

meilleures chances de survie a long terme (48).
6.5.2. Radiographie pulmonaire :

Une radiographie thoracique de face peut montrer une absence de soudure d’un ou de
plusieurs corps vertébraux dorsaux (vertébre : en aile de papillon) en cas de syndrome
d’Alagille, une pneumopathie interstitielle au tour d’une feetopathie ou d’une maladie de

Niemann-Pick, un syndrome bronchigue ou une distension au tour de la mucoviscidose (48).
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7.Prise thérapeutique :

L’ictére néonatal est la conséquence d’un déséquilibre entre production etélimination
de la bilirubine. Les objectifsdes traitements sont de trois ordres :

- Freiner la production de bilirubine.

- Augmenterson élimination.

- Diminuer indirectementsa concentration circulante.
Toutes ces mesures doivent étre associéesa des apports hydriques et caloriquesadaptés
(alimentation toutes les2 a 3 heures) (94).

7.1. Exsanguino-transfusion et immunoglobulines polyvalentes :

Des courbes de recommandations utilisant comme référence le rapport BT (Bilirubine
Totale) /albumine resument les indications des exsanguino-transfusions (94), qui sont
devenues rares. Chez les NN a termesans facteur de risque,l’exsanguinotransfusiondoit étre
envisagée si le rapportBT (mmol/l) sur albumine (mmol/l)est >0,94 ou si BT(mg/dl) sur
albumine (g/dl) est >8. Les effets secondaires séveresde 1’exsanguino-transfusion
retrouvésdans la littérature concernentdes enfants nes avant 1960 (95).Une étude plusrécente
relate principalement des anomalies biologiques sans conséquences cliniques

(thrombopénie, hypocalcémie et acidose métabolique) (96).
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Figure 14. Le risque dépend du taux de bilirubine sérigue totale (106).

Les immunoglobulines polyvalentes sont indiquées en cas d’ictére hémolytique par
incompatibilité ABO ou Rhésus (97).La dose recommandée est de0,5 g/kg sur 4 heures,

éventuellementrenouvelée. Ce traitement est associé ala photothérapie intensive (95).
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7.2. Traitements pharmacologiques :

Les traitements pharmacologiques n’ont pas leur place dans la prise en charge del’ictére
néonatal en dehors de certainscasprécis. Le plus connu est [I’administration
d’albumineavantexsanguino-transfusion.Cette attitude thérapeutique n’est pasjustifiée de

maniére systématique (98).

Le clofibrate et le phénobarbital induisentl’activation de la GT (glucose transférase) et
donc l'augmentationde la conjugaison de la bilirubine (99). lls ne sont plus utilisés
étantdonné leurs effets secondaires (dépressionrespiratoire pour le phénobarbital) (100). Seul
le phénobarbital garde uneindication tres particuliére pour les maladesatteints de SCN2
(Syndrome de CriglerNajjar 2). Les métallo porphyrines inhibent la formationde la bilirubine
en agissant surl’héme oxygénase. Elles ont surtout été utilisées en prévention de I’ictére
sévere (58).Elles s’administrent par voie intramusculaire et sont susceptibles d’entrainer des
réactions de photosensibilisation. Elles n’ont pas encore d’autorisation de mise sur le marché
en France. Enfin, de nombreuses molécules diminuant ’activité du cycle entéro-hépatique
ont été testées polyethylene glycol (101), orlistat, charbon, glycérine et agar), mais elles
induisent d’importants effets secondaires a type de diarrhée et ne sont pas utilisees en

pratique courantes (103).
7.3. La phototherapie :

La photothérapie fournit une méthode simple et sire pour traiter I'nyperbilirubinémie
avec des effets secondaires minimes. Son efficacité dépend principalement de l'exposition
a la photothérapie ; par exemple, la photothérapie a surface unique est nettement moins

efficace que la photothérapie a double surface (63).

L'efficacité de la photothérapie dépend de la dose et de la longueur d'onde de la lumiere
utilisée ainsi que de la surface du corps du nourrisson qui y est exposée. L'augmentation de
la dose de PT peut étre obtenue en placant les unités de photothérapie a la distance

minimale de sécurité du nourrisson et en augmentant le nombre des unités utilisées (104).
7.3.1. Principe :

La bilirubine absorbe la lumiere de maniére optimale dans la gamme bleu-vert (460 a
490 nm). PT fonctionne en induisant la photo isomérisation de la bilirubine et en
convertissant la bilirubine en lumirubine, qui est I'étape limitant le taux d'excrétion de la

bilirubine (104).Pendant la photothérapie, les yeux du nouveau-né doivent étre couverts

35



CHAPITRE 2 : I’ ICTERE NEONATALE

pour éviter les Iésions rétiniennes. Des mesures sont nécessaires pour exposer un maximum
de surface corporelle a la lumiere et éviter les interruptions du PT. Il estimportant de
maintenir une hydratation adéquate et d'assurer un débit urinaire normal, car la plus grande
partie de la bilirubine est excrétée dans I'urine sous forme de lumirubine. Apres l'arrét de la
photothérapie, il y a une augmentation du taux de bilirubine sérique totale connue sous le
nom de « bilirubine de rebond ». Le niveau de "rebond bilirubine" est généralement inférieur
au niveau au début de la photothérapie et ne nécessite généralement pas de réinitiation de la
photothérapie (105).

Figure 15. Systéme de photothérapie compact neoBLUE pour le traitement de la
jaunisse(108).

7.3.2. La photothérapie conventionnelle :

La photothérapie dite conventionnelle ou classiquedispensantdel’énergie lumineuse
d’intensité modérée a forte sur une seule face du nouveau-né ; utilise une source lumineuse
constituée de tubes (6 a 8), si possible delumiére bleue. Mais I’efficacité peut étre améliorée
en augmentant la surfaceexposée avec un miroir placé sous le nouveau-né et un hamac
translucide (49).

7.3.3. La photothérapie intensive :

La photothérapie intensive, dispensant une exposition complete, pluridirectionnelle du

nouveau-né avec un éclairement énergétique intense, permet une décroissance du taux de
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bilirubine plus rapideque la photothérapie conventionnelle (6 a 20% sur 24h dans les ictéres
nonhémolytiques versus 30 a 40%) (49).

La photothérapie intensive, définie par une irradiance > 30 mwW/cm?/nm, est plusefficace
que la photothérapie conventionnelle. On considére qu’une heure dephotothérapie intensive
correspond aquatre heures de photothérapie conventionnelle (103). Ce traitement intensif
permet une diminution de la déperdition thermiqueet une amélioration du lien parent-enfant
(103).
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MATERIELS ET METHODES

1.Présentation de I'étude :

1.1. Objectif :

Notre étude vise a analyser les caractéristiques cliniques, étiologiques et thérapeutiques
d’une population de nouveau-nés ictériques a termes et prématurés par I’évaluation de quelques

paramétres biochimiques et hématologiques et hémato-immunologiques.
1.2. Type et cadre d’étude :

Dans la présente étude, nous avons réalisé une enquéte épidémiologique analytique
rétrospective au niveau du service de néonatologie de I’établissement hospitalier de santé
spécialis¢ « Mere et Enfant Lala Kheira » a Mostaganem, durant la période qui s’étalait entre

du 1% au 30 Avril de I’année en cours.

1.3. Population de I’étude :

Cette enquéte a été realisée sur une population de 23 nouveau-nés présentent un ictére
cutanéo muqueux agé entre 1 et 21 jours, dont 9 filles et 14 garcons, résidant a Mostaganem et

Ses environs.

1.3.1. Critéres d’inclusion :

v" Les nouveau-nés prématurés et a terme,
v' Agés entre 0 et 30 jours
v Présentant un ictére cutanéo-muqueux au cours des consultations, de

I’hospitalisation, ou au cours du contrdle au niveau du service.

1.3.2. Critéres d’exclusion

v" Les nouveau-nés ayant une autre pathologie ;
v" Les nouveau-nés ageés de plus de 30 jours ;

v" Les dossiers contenant des données incomplétes.

1.4. Echantillonnage et collecte des données :

Cette etude a été réalisée sur un total de 23 des nouveau-nés présentent un ictére cutanéo
muqueux pris aléatoirement. Pour réaliser ’enquéte, I’exploitation des dossiers s’est faite a
partir d’une fiche et a permis le recueil de données concernant les parturientes, le déroulement
de la grossesse et de lI'accouchement, la date d'apparition de l'ictere chez le nouveau-né, son

étiologie présumée et le traitement prescrit (Annexe 1).
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2.Prélevement du sang :

Au cours de la prise sanguine, les infermieres du service utilisent des seringues jetables
pour prélever le sang veineux (en général au niveau du pli du coude ou a défaut au niveau de
la veine du dos de la main).

Le sang prélevé est mis dans un tube contenant un anticoagulant (EDTA, héparine ou
citrate), puis homogénéisé par retournement successifs et centrifugé pour récupérer a la fin le
sérum ou plasma hépariné sans hémolyse. Ce dernier est envoyé pour les examens biochimiques

et hématologiques.
3.Analyses biochimiques :

3.1. Détermination des Bilirubines totale et directe :
3.1.1. Principe :

Méthode etablie par de Malloy-Evelyn et modifiee par Walters et al. (1970). Son principe
est la réaction entre la bilirubine et I’acide sulfanilique di-azoté qui conduit a un composeé,
I’azobilirubine, coloré en milieu trés acides ou basique. En solution a aqueuse, seule la BD
réagit. Pour doser la BT il est nécessaire de rompre la liaison entre la bilirubine indirecte et
I’albumine. Cette étape est réalisée par I’addition de diméthyl sulfoxide (DMSQ). L’absorbance
de I’azobilirubine ainsi produite est proportionnelle a la concentration en bilirubine et est
mesurée a (530-580) (Annexe 2).

3.1.2. Calcul et intervalles de références

Avec calibrant
Abs (Essai — Blanc)dosage
Abs (Essai — Blanc)calibrant

% [calibrant]

Avec factenr mg/l = [Abs.Essai — Abs. Blanc] x 114°

pmol/l = [Abs.Essai — Abs. Blanc] x 195°
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Tableau 3. Intervalles de références.

Bilirubine totale [mg /1] [umol/1]
Nouveau-né Prématuré A terme Prématuré A terme
Dans le cordon <20 <20 [< 34] [< 34]
0-1  Jour < 80 14-87 [< 137] [< 24-149]
1-2  Jour <120 34-115 [< 205] [< 58-179]
3-5  Jour < 160 15-120 [<274] [< 26-205]

4. Analyse hématologique :

4.1. Détermination des parametres de la numération de formule sanguine :

La détermination des parametres de la numération de formule sanguine (FNS) sont

effectuées par 1’automate auto-analyseur pour FNS de type Mythic 18 (Figure 16).

4.1.1. Principe :

Cet examen permet 1’obtention du nombre exacte de chaque formule sanguine selon le
principe de comptage et identique a 1’aide d’un appareil Coulter. La NFS est utilisée comme
test general de dépistage pour rechercher des troubles tels que I'anémie, l'infection, ou de

nombreuses autres maladies (Resslier,1962).

Exit
Cursors
Start cycle
trigger
Enter

Figure 16. Auto-analyseur pour FNS de type Mythic 18.
(Photo originale, EHS Meére et Enfant Lala Kheira Mostaganem, 2022).
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4.1.2. Intervalles de références :

Tableau 4. Les Valeurs de référence en hématologie pédiatrique (Schaisonet al., 1979).

GR Hb VGM Rétic GB Neutro | Lympho | Plag.
101 ol | micron® | 1050 [ 10° | 0% | 10°1 | 10%

)| 4,57 | 170-200 | 90-120 | 200-400 | 15-25 8-12 58 | 200-350
¥ 4555 | 170-210 | 90-120 | 50-200 | 10-14 6-10 36 | 200-350
i 4-5 | 130-180 | 90-100 | 20-140 | 10-14 35 58 | 200-350
3mois | 3542 | 100-130 | 7585 | 40-80 8-12 3-5 4-6 | 200-350
6 mois 4-5 | 110-140 | 72-82 | 40-80 8-12 | 3,257 | 3,853 | 200-350
lan | 4151 | 110-150 | 75-82 | 40-80 8-12 3,5-6 3,5-5 [ 200-350
6ans | 4,252 | 125-150 | 78-88 | 40-80 7-11 356 | 3545 [ 200-350
10ans | 4,5-55 | 135-150 | 80-90 | 40-80 6-11 4-6 2,545 | 200-350

5.Analyses hémato-immunologiques :

5.1. Détermination des Groupe sanguins ABO/Rhésus D :
e Principe :

La procedure est basée sur le principe d'agglutination ; les globules rouges possédant lI'antigene
s'agglutinent en présence de l'anticorps correspondant dans le réactif indiquant quele résultat
est positif. Le test est considéré comme négatif lorsqu‘aucune agglutination n'apparait (Annexe
3)

5.2. Détermination de Test de Coombs Direct :

e Principe

Le test de Coombs direct (TCD) permet de mettre en évidence des anticorps ou des composants
du complément a la surface des hématies. 1l indique la sensibilisation in vivo des hématies qui

est observée dans plusieurs circonstances :
e Adsorption non spécifique d'anticorps (hypergammaglobulinémie, myélome);

e Anticorps anti-érythrocytaires maternels chez le nouveau-né incompatible (maladie
hémolytique du nouveau-né);

e Autoanticorps anti-érythrocytaires fixés sur les hématies (anémies hémolytiques
autoimmunes ou AHAI);
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e Anticorps immunoallergiques (anticorps ou complexes immuns induits par des
médicaments);

¢ Allo-anticorps d'origine post-transfusionnelle.

Le TCD ou test direct a l'anti globuline (TDA) repose sur l'utilisation d'antiglobulines
humaines spécifiques reconnaissant des immunoglobulines (1g) ou des fractions ducomplément
(Annexe 4).

5.3. Détermination des Dosage de la protéine C-réactive (CRP)
e Principe

La protéine C-réactive (PCR) sérique a 6 mg/l ou concentrations supérieures provoque une
agglutination des particules de la latex recouverte de I’anti-protéine C-réactive (Annexe 5).

6. Analyse statistique :

La saisie et I’analyse des données statistiques sont réalisees a 1’aide du logiciel TANAGRA
1.4.41 et la sélection des variables avec la méthode STEPDISC. Les représentations graphiques
sont représentées sous forme d’histogrammes a 1’aide du logiciel Microsoft Office Excel 2007.
Les résultats sont exprimés en pourcentage pour les variables qualitatives et en moyenne +

écart-type pour les variables quantitatives.
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RESULTATS

1.Présentation des cas analysés epidémiologie :

Nous avons retenu 23 cas d’icteére hospitalisés au sein du service de néonatologie au
cours du mois d’avril 2022.

1.1. Sexe :

On note une prédominance masculine & 61% parmi les nouveau-nés atteints d’ictére

néonatal. Le sexe-ratio est de 1.60.

61%

W Masculine ™ Féminine

Figure 17. Répartition des nouveau-nés selon le sexe.
1.2. Age a I’admission :

39% des nouveau-nés a été admis au premier jour de vie. Le reste ayant un age

supérieur a 7 jours, tandis que I’age moyen a I’admission est de 5 jours (figure 18).

Age a I'admission (jours)

Nombre de nouveau-nés (%)

Figure 18. Age a I’admission des nouveau-nés.
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1.3. Dureée d’hospitalisation :

La durée moyenne d’hospitalisation de nos patients est de 3 jours (figure 19).
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Figure 19. Durée d’hospitalisation des nouveau-nés.

2.Enquéte anamnestique :

2.1. Age maternel :

L’age moyen des meres des nourrissons ictériques était de 31 ans avec un écart-type de

7.31 (figure 20). Les tranches d’age les plus représentées étaient celle comprise entre 20-30

ans (39 %) suivie par celle entre 30-40 ans (35 %).

Age maternel

E<20
H 20-30
¥30-40
H >40

Figure 20. Répartition des parturientes selon 1’age maternel.

47



RESULTATS

2.2. Accouchement :

Dans notre étude, tous les accouchements se sont déroulés dans des structures
médicalisées soit 100%. Nos résultats montrent que 1’accouchement césarien est
prédominant avec 57 %. Alors que I’accouchement par voie basse ne représente qu’un

pourcentage de 43% (figure 21).

i Césarienne ® Naturelle

Figure 21. Répartition des parturientes selon le mode d’accouchement.

2.3. Gestité :

On remarque que les primigestes représentent 35% des cas (figure22).

Nombre total de grossesses

35%

Nombre de parturientes (%)

Figure 22. Répartition des parturientes selon la gestité.
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2.4. Parité :

Les primipares représentent 39% des mamans ayant des nouveau-nés ictériques, suivies
des 3°Ms gestes et 2°™ geste (figure 23).
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Figure 23. Répartition des parturientes selon le nombre des parités.

2.5. Age gestationnel :
La figure ci-dessous montre que :

= 19 des nouveau-nés sont a terme entre 37 et 41 SA soit 83% ;
» 4 des cas sont des prématurés < 37 SA soit 17% ;

= Aucun cas de dépassement de terme>41 SA.

830,

i

<37 37-41 > 41

Figure 24. Répartition des nouveau-nés en fonction de 1’age gestationnel.
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2.6. Groupage-ABO Rhésus des mamans :

Notre série avaient un groupage-rhésus connu, 18 d’entre elles portaient un rhésus

positif, tandis que 5 étaient rhésus négatif. Chez les meres, le groupe A est le plus fréquent

suivi le groupe B et O.

30%
22% 22%
13%
9%
4%

0% . 0%

- -—
A" A~ B* B~ AB* AB~ o* (oh

3.Etude clinique :

Figure 25. Groupage-ABO Rhésus de la mere.

3.1. Délai d’apparition de Dictére :

L’ictére était précoce dans la majorité des cas, il est apparu avant 24 h de vie chez 30

% des nouveau-nés, et de 1 a 7 jours chez 50% alors qu’ilest apparu tardivement dans 17 %

des cas (figure26).

<24H

179

1-7J >71]

Figure 26. Répartition des nouveau-nés selon le délai d’apparition de Iictére.
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3.2. Poids a I’admission :
Le poids noté a ’admission a permis de classer les nouveau-nés en :

* 4 nouveau-nés étaient eutrophiques soit 17% ;
» 16 nouveau-nés étaient hypotrophes soit 70% ;

* 3 nouveau-nés étaient macrosomes soit 13%.

>4 <25
13% 17%

25<X<4
70%

Tableau 27. Poids des nouveau-nés a I’admission.

3.3. Allaitement maternel :

Dans la moitié des cas, les nouveau-nés étaient nourris exclusivement au sein, et dans

39% des cas I’allaitement étaient artificiel (figure28).

Alaitement maternel

60,00%
50,00%

40,00% \

30,00% \

20,00% \\

10,00%

0,00%
Sein Lait artificiel Mixte

Figure 28. Répartition des nouveau-nés selon I’allaitement maternel.
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4.Etude paraclinique :

4.1. HéEmogramme :

Tous les nouveau-nés ont bénéficié d’un hémogramme a I’admission, un bilan nécessaire
dans la conduite diagnostique et thérapeutique. On remarque (tableau 5) :

» Aucune leucopénie chez les nouveau-nés des malades ;

= Une hyperleucocytose chez 4% des cas ;

* Une anémie chez 22% des cas,4% des nouveau-nés avaient une thrombopénie et

9% des nouveau-nés avaient une polyglobulie.

Tableau 5. Les anomalies rencontrées a I’hémogramme.

Donnés de I’hémogramme Nombre de cas %
Hyperleucocytose 1 4
Leucopenie 0 0
Thrombopeénie 1 4
Anémie 5 22
Polyglobulie 2 9

4.2. Taux de bilirubine :

Le taux de bilirubinémie totale mesuré chez les 23 cas des nouveau-nés ictériques montre
des valeurs élevées qui varient de 54 .9 a 407 mg/l avec une moyenne de 172.15 mg/l. Alors
que le taux de bilirubinémie directe montre des valeurs qui varient de 1.74 a 89mg/l avec
une moyenne de 15.09 mg/l. Enfin, le taux de bilirubinémie indirecte varie de

50.35 a 372.62 mg/l avec une moyenne de 156.64 mg/I.

4.3. Groupage-ABO Rhésus du nouveau-né :

Chez les nouveau-nés le groupage O (57%) vient en premier lieu (figure 29).
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57%

% 9% 9% 9% 8,6%
/l - -
A* A B B AB* AB" 0O O

Figure 29. Groupage-ABO Rhésus du nouveau-né.

4.4, Test de Coombs direct :

Réalisé chez 4 nouveau-nés soit 17% des cas (tableau 6), le test de Coombs s’est révélé
positif dans 4% les cas.

Tableau 6. Répartition selon le résultat du test de Coombs.

Test de Coombs direct Nombre de cas %
Positif 1 4
Négatif 3 13
Totale 4 17

4.5. Dosage de la CRP :

Le dosage de la protéine C réactive (CRP) a été pratiqué chez la totalité des nouveau-

nés. Les résultats étaient positifs dans 57% des cas (figure 30).

53




RESULTATS

MCRP- mCRP +

Figure 30. Répartition selon le test de la protéine C réactive (CRP).

5.Etiologie :

Les étiologies physiologiques sont les plus fréqguemment rencontrées dans notre étude,

suivis des incompatibilités ABO et prématurité (figure 31).
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Figure 31. Répartition des nouveau-nés selon les étiologies.
6.Prise en charge thérapeutique :
6.1. Photothérapie :

La photothérapie conventionnelle est réalisée chez la plupart des nouveau-nés ictériques,
environ 78% des malades (figure 32), la photothérapie intensive est menée chez 17% des cas

et 4% des malades n’ont pas bénéficié de seance de photothérapie.
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M

Intensive Conventionnelle

Figure 32. Répartition des nouveau-nés selon la photothérapie pratiquée.

6.2. Antibiothérapie :

Les nouveau-nés ictériques ayant bénéficié d’une antibiothérapie représentent 30% des cas.

Oul
30%
NON
70%

Figure 33. Répartition des nouveau-nés selon la prise d’antibiotiques.

6.3. Transfusion :

La transfusion sanguine a été réalisée chez 26% des cas (figure34).

oul NON

Figure 34. Répartition selon la transfusion.
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6.4. Exsanguino-transfusion :

Un malade a bénéficié d'exsanguino-transfusion pendant la période d'étude.
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L'ictere du nouveau-né est le motif le plus fréquent de réadmission a I'hdpital (110). Donc,
I’évaluation de I’ictére et de son évolution ne peut étre assurée par la seule inspection clinique
(111), et des principaux travaux ameéricains insistent sur la nécessité d’une « approche
systémique » de la prise en charge, c'est-a-dire une démarche codifiée et appliquée dans le cadre
de I’organisation d’une chaine de surveillance. La meilleure méthode disponible pour prédire
I’hyperbilirubinémie grave semble étre le recours a une mesure extrapolée de la bilirubine

sanguine totale (BST) (112).

Une hyperbilirubinémie séveére est évoquée lorsque le taux de bilirubine dépasse 20 ou 25
mg/dl (113). De plus, la détermination et la réduction des facteurs de risque d'ictére et d'ictére
sévere sont essentielles dans la détection précoce et la prise en charge de l'ictere (1). Plusieurs
facteurs de risque sont associés au développement de la jaunisse chez les nouveau-nes,
notamment le sexe masculin, les antécédents familiaux de jaunisse néonatale,l'origine ethnique
asiatique, la courte gestation, l'allaitement et I'accouchement instrumental (114).

L'American Academy of Pediatricsa démontré dans de nombreuses études que le sexe
masculin est un facteur de risque d'hyperbilirubinémie et faisant partie des facteurs de risque

mineurs (116).

Dans notre enquéte, 14 des cas (61%) sont des garcons et le rapport garcons/fillesest de 1,6,
alors que I'hyperbilirubinémie est plus fréquente chez les hommes. Des observations similaires
sont rapportées par Erdeveet al.(117), ou 53,3% des cas d'hyperbilirubinémie sontde sexe
masculin. Aucune relation significative entre I'élévation de la bilirubine et le sexe (p =0,489)
n’a été révélée, comme dans 1’étude de Rezzanet al. (10) (p=0,172). Ainsi qu’entre le mode
d'accouchement et les niveaux de bilirubine totale (p=0 ,486), fait concordant a celui rapporté
par Phuapradit (119).D’aprés Scrafford et al. (120),le mode d’allaitement peut étreun facteur
de risque significatif d'ictére, Par contre dans notre étude la relation entre le taux deBTS et le
mode d’allaitement n’est pas significative (p=0,273).Notre travail montre que plus de la moitié
des nouveau-nés ont été admis avant le 5°™jour de vie, cas similaire a ceux d'Epee (114), Ding
et al. (122), Egube et al.(123) et Sadate et al.(121).

Nos résultats concernant les caractéristiques sociodémographiques maternelles ont montré
par ailleurs que la majorité des meres (39 %) étaient agées de 20 a 30 ans avec un age moyen
de 31 ans, ce qui est presque comparable aux48,25 %, et I'age moyen de 29,83 ans notés par
Epee(121) en Yaoundé.
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L’accouchement par césarienne était prédominant avec 57% alors que celui par voie basse
ne présentait qu’un pourcentage de 43%. En effet, ’accouchement par césarienne est réalise
dans pratiguement 24% des cas (125). Ceci explique le nombre relativement faible de cas
ictériques releve chez ces dernieres dans le cas de cette étude. Une césarienne représente
souvent des risques pour le bébé (détresse respiratoire, ictére, infection néonatale, déces...),
induisant une augmentation importante des complications et des cas de déces (126).

De plus, on trouve que le délai d’apparition de I’ictére est apparu avant 24 h de vie chez 30
% des nouveau-nés(ictére précoce).Laugier confirme que la date d’apparition de I’ictére reste

un indicateur fiable permettant d’orienter vers un ictére pathologique (127).

Dans presque la moitié des cas, les nouveau-nés étaient nourris exclusivement au sein, et
dans 39% des cas I’allaitement étaient artificiel. L’initiation précoce a l'allaitement au cours des
premieres heures de naissance et l'allaitement exclusif au cours des 6 premiers mois de la vie
du bébé sont recommandés dans les pays en développement et développés (1). De plus, les
nourrissons qui ne regoivent pas suffisamment de lait au cours des premiers jours de la naissance
perdent du poids, et il a été constaté que 10 a 18 % des nouveau-nés exclusivement allaités aux
Etats-Unis perdent plus de 10 % de leur poids a la naissance en raison d'une consommation de
lait sous-optimale (128).La sous-optimalité ou la famine des nouveau-nés allaités au-dela de
I'dge de cing jours pourrait entrainer une augmentation de la concentration de TSB en raison de

l'augmentation de la réabsorption intestinale de la bilirubine non conjuguée (128).

Un age gestationnel bas est un facteur de risque d'ictere sévere car il signifie que le foie
est immature et ne peut pas faire face a un excés de bilirubine dans le plasma, entrainant une
accumulation de bilirubine et un ictere (129). Dans notre étude,83% des nouveau-nés sont a
terme et 17% sont des prématurés. Chez les nourrissons prématurés et peu prématurés, la
jaunisse peut étre classée comme importante, grave, extréme ou dangereuse en fonction de la
concentration de TSB (1). L’¢étude de Bulbul et al. (115) consistait a évaluer les facteurs de
risque de développement d'une hyperbilirubinémie sévere chez les nourrissons a terme et
proches du terme en Turquie. Leurs résultats ont montré que la perte de poids pathologique
est un facteur de risque d'ictére sévere.

En effet, les nourrissons de moins de 37 semaines d'age gestationnel (prématurés) ont un
risque plus élevé de développer un ictere sévere avec ou sans neurotoxicité induite par la

bilirubine par rapport aux nouveau-nés nés a terme. Cela renvoie a l'immaturité hépatique, a
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I'augmentation de la production de bilirubine, a I'augmentation de la circulation entérohépatique
de la bilirubine due a un retard de I'alimentation entérale et a I'intestinimmature (130, 131). Ce
risque diminue avec l'augmentation de I'dge gestationnel ; cependant, les nourrissons peu
prématurés de 34 a 36 semaines et les nourrissons prématurés de38 semaines ont un risque élevé
d'ictére sévere par rapport aux bébés nés a terme (132). Une étude sud-africaine portant sur 96
paires mére-nourrisson a montré que 55 % des nouveau-nés a terme et en bonne santé

développaient un ictére néonatal (133).

Les nouveau-nés de faible poids a la naissance sont plus exposés a une HB que ceux de
poids normal (135). Dans notre travail, 3nouveau-nés étaient eutrophiques soit 17% avaient
un poids <2500¢(28). Tiosecoet al.(136) ont déemontré que le taux de bilirubine chez les
nouveau-nes de faible poids a la naissance était considérablement plus élevé chez les hommes
que chez les femmes ; De plus, la septicémie était un autre facteur qui provoquait une
augmentation du taux de bilirubine. Ce qui se rapproche aux chiffres recensés au Népal en 2013
(27,8%) (138), les taux sont plus élevés au Congo (42,5%) en 2014 (137).

Dans notre étude, I’examen biologique (le taux de bilirubinémie totale) mesuré chez les
enfants ictériques, 5 cas avaient des valeurs variables de 180 a 199 mg/l, 4 autres sujets ont
présenté des taux situés entre 200 et249 mg/I, 1 cas avait un niveau plasmatique oscillant entre
250 et 299 mg/l et seulement 2cas ont présenté un taux de bilirubine supérieur a 300 mg/I.

Cependant, ces résultats restent conformes a ceux observés par Laugier (127).

Par ailleurs, les valeurs de la FNS des 23 cas de nos ictériques ont montré une anémie
souvent présente, mais qui est souvent masquée par I’ictére. Le taux d’hémoglobine (Hb) est de
17,6 g/dl chez un nouveau-né a terme et diminue progressivement jusqu’ a atteindre 13,4g/dl a
la fin du premier mois de vie (140). De plus, ’hémogramme oriente aussi vers l’origine
infectieuse de I’ictére : la leuconeutropénie, I’hyperleucocytose et la thrombopénie constituent
des stigmates importants et la vitesse de déglobulisation est également un élément nécessaire
dans la surveillance des étiologies hémolytiques. Chez le nouveau-né, on parle de leucopénie
pour un nombre de leucocytes< 5000/mm? et d’hyperleucocytose pour un nombre
>25000/mm®  (141). La thrombopénie est définie par un nombre de
plaquettes<150000/mm?3.Dans notre étude 22% des nouveau-nés étaient anémiques par contre
8,5% dans I’étude Marrakech 2009 (142), ce qui peut s’expliquer par ’augmentation des
¢tiologies hémolytiques avec ’anémie étant considérée un indicateur important de 1’étiologie

hémolytique chez le nouveau-né.
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Le test de Coombs direct utilisant une antiglobuline IgG est souvent négatif (113), sans
corrélation clinique avec I'intensité de I’ictére (143). Cette fausse négativité est liée au fait que
les hématies du nouveau-né n’expriment que faiblement les antigenes A ou B a leur surface. De
plus, les 1gG ne se lient que partiellement a la surface des hématies et, par conséquent, la
quantité d’IgG fixées est insuffisante pour pouvoir étre détectée par le test de Coombs direct. le
test de Coombs direct peut contribuer, a coté des autres arguments anamnestiques, cliniques et
paraclinique, au dépistage néonatal de 1’ictére par incompatibilité foeto-maternelle (IFM)
ABO(144).

Ainsi, un test de Coombs direct positif (en I’absence de traitement anti-D pendant la
grossesse) oriente vers une IFM dans le systeme ABO ou Rhesus (D, petit c, E, Kell...) et un
test de Coombs direct négatif oriente vers un déficit en G6-PD, la maladie de Crigler-Najjar,
la maladie de Minkowski- Chauffard, sans exclure I’incompatibilit¢ ABO (144).Dans notre
série, le test de Coombs a été pratiqué chez 17 % des nouveau-nés, il est revenu negatif dans13%
des cas et positif chez 4% des cas. Ce parameétre n’a pas été étudié par la plupart des auteurs qui

se sont intéressés aux étiologies des ictéres néonataux.

Le groupage ABO/Rhésus effectué chez tous les nouveaux nés et meres incluses aussi dans
notre I’étude, a revele que le groupe O sanguin est le plus fréquent chez presque la moitié des
nouveau-nes suivi par le groupe A. De plus, pour les meres, le groupe A est le plus dominant
puis vient en seconde position le groupe O. La majorité des nouveau-nés et des meres impliqués

dans I’étude ont un rhésus positif.

Le taux de la protéine C reactive (CRP) augmente 6 a 8 heures apres le début de
I’inflammation, le pic est atteint aprés 24-48 heures puis le taux diminue rapidement. Sa demi-
vie est de 19 heures. Certaines études situent la spécificité de ce marqueur dans une fourchette
de 84 a 97 %.Sa sensibilité augmente entre le début de I’infection et le moment du dosage pour
atteindre son maximum en 24-48h : 30-40 % a la phase précoce, 80a 90 % a 24- 48h. (145).Dans
notre travail, le dosage de la protéine C réactive (CRP) a été pratiqué chez la totalité des
nouveau-nés et a été positif dans 57% des cas. Ceci pourrait étre dii a I’absence de ’infection
ou a I’existence de nombreux faux positifs, mais dans ce cas, les résultats de I’hémogramme et
la clinique sont pris en considération.

Dans notre série, les causes principales de I’ictére chez nouveau-né sont classées par ordre
décroissant :physiologique(35%), incompatibilité ABO(17%), prématurité (13%),infection

néonatale(9%),inconnue(9%),(4%) pour BSS, incompatibilité Rh, ictere nucléaire,
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hypothyroidien. En revanche, Vos et al.,en Afrique du Sud (147) et Taoufik au Maroc(146)ont
trouvé l'incompatibilité ABO comme la cause la plus fréquente d'ictére néonatal. De plus,
I’ictére physiologique est attribué a I'immaturité physiologique du nouveau-né pour traiter le
taux de bilirubine élevé (148), et le dés équilibre métabolique conduit a favoriser la production
de bilirubine par rapport a la clairance hépatique (1).

L'ictere physiologique apparait pendant 1 a 3 jours apres la naissance (148). Il se présente
avec un ictere dermique qui progresse du visage et se transfére au tronc, aux extrémités, puis a
la paume des mains et a la plante des pieds (149). Pres de la moitié de tous les nouveau-nés
souffrent de jaunisse, qui apparait d'abord sur le visage, puis se propage a travers le corps. En
raison de la production importante de bilirubine chez les nouveau-nés, une hyperbilirubinémie

se développe (129).

Selon les résultats des analyses sanguines obtenus, le pédiatre donne son accord pour
commencer des séances de photothérapie qui sont réalisées dans le service de néonatologie. Il
prépare ensuite une fiche ou est détaillé le nombre de chacun des médicaments destinés a limiter
les effets secondaires de la photothérapie au cas par cas. Le pédiatre précise, également la
facon dont le traitement doit étre administré, et la quantité ainsi que la durée pendant laquelle

la personne soignée devra prendre chaque médicament.

Nos résultats ont montré que la photothérapie est classée en premier lieu pour le traitement
ictérique chez le nouveau-né. Elle peut facilement guérir I'nyperbilirubinémie avec des effets
secondaires minimes et une efficacité évidente. L'efficacité de la photothérapie est
proportionnelle a la quantité de surface exposée ; la photothérapie avec deux surfaces peut
étre plus efficace que la photothérapie avec une seule. Concernant le spectre de la source
lumineuse ; au lieu des lampesF20T12/B, des tubes bleus spéciaux portant la désignation
F20T12/BB doivent étre utilisés. Réduire la distance du nouveau-né a 15-20 cm peut augmenter
la production d'énergie ou l'irradiance dans une unité de photothérapie. La photothérapie
intermittente est préférable a la photothérapie continue en raison de l'allaitement ou le

changement de couche, ou d’autres besoins du nouveau-né (150).

Ce qui a retenu notre attention dans cette étude, c'est qu'un seul malade a bénéficié
d'exsanguino-transfusion. De plus, 1’exsanguino- transfusion (EST) correspond & un échange
de deux masses sanguines par du sang total reconstitué, qui se fait sur une voie centrale de
bon calibre, le plus souvent cathéter veineux ombilical par échanges successifs de 5a 10 ml avec

une vitesse de 2 a 5 ml/kg et par minute. Il permet de corriger une anémie profonde ou
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mal tolérée sans aggraver la défaillance hémodynamique, mais surtout de soustraire 1’excés de
bilirubine plasmatique (151). Des critéres d’indications d’exsanguino transfusion spécifiques
aux maladies rhésus existent (152), pronant un recours précoce a cette technique sur 1’évolution
selon I’age postnatal en heure du taux de bilirubine. Les améliorations diagnostiques et
thérapeutiques dans la maladie hémolytique du nouveau-né ont permis de réduire
considérablement le nombre d’EST néonatales réalisees au point que la jeune génération
pédiatrique n’a pas de pratique dans ce geste. Ainsi, au travers de la littérature, on peut constater
que dans les maladies rhésus, le taux d’EST varié de 20 % a 70 % avec une morbidité pouvant
atteindre24 % et une mortalité non nulle (153,154).
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La jaunisse néonatale est assez fréquente et peut étre causée par divers facteurs. De
nombreux médecins pensent que la jaunisse du nourrisson est une maladie inoffensive, mais
en réalité, la jaunisse du nouveau-né est un trouble dangereux qui peut entrainer des lésions
cérebrales irréversibles (151).

L’objectif de ce travail consistait a analyser les caractéristiques cliniques, étiologiques et
thérapeutiques d’une population de nouveau-nés ictériques a termes et prématurés. Pour cela,
23 nouveau-nés (14 Gargons,9 Filles) entre0 a 21 jours atteints d’ictére néonatal ont été suivis.
17 % des cas étaient des nouveau-nés avec un poids < 2500 g et 30 % des cas sont icteres
précoces.

Par ailleurs, nous avons constaté que le taux d'accouchement vaginal était de 43% et celui
par césarienne était de 57%. Environ 35 % étaient méres pour la premiére fois, et environ 48
% étaient nourris au sein.

Néanmoins dans notre étude a révélé des relations statistiguement non significatives entre
le taux de bilirubine totale en fonction du sexe, le mode d’accouchement et I’allaitement
(p=0,486 ; p =0496 et p = 0,273, respectivement). Le dosage de la protéine C reactive (CRP) a
été pratiqueé chez la totalité des nouveau-nés et était positif dans 57% des cas. Le test de Coombs
direct réalisé, chez 4 nouveau-nés soit 17% des cas, s’est révélé positif dans 4% les cas.

Les principales étiologies de I'ictére néonatal retrouvés chez nos patients sont dominées par
I’ictere physiologique (35% des cas), suivi de I’incompatibilit¢ ABO dans 17% des cas,
prématurité 13%, infection néonatale et étiologie inconnue 9%, Bousse séro sanguin, ictere

nucléaire, hypothyroidien et incompatibilité de Rh, chacune de ces étiologies dans 4% des cas.

La photothérapie associée au traitement étiologique constituait le pilier essentiel de la prise

en charge thérapeutique avec une évolution favorable chez la totalité des nouveau-nés.

Pour conclure, c’est quelque chose dont tous les néonatologistes devraient étre conscients.
De plus, I'éducation des parents est tres importante. Ils doivent savoir qu'il peut apparaitre a tout
moment apres la naissance et que plusieurs affections provoquant la jaunisse ne peuvent étre
diagnostiqué d'un coup.

De plus, I'éducation ne devrait pas étre dirigée uniquement vers les parents. Les infirmieres,
les pédiatres, les obstétriciens et les prestataires de soins de santé primairesdoivent étre

formés pour détecter les premiers signes et changements suggérant un ictere néonatal (151).
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Annexe 01 : Fiche d’exploitation

% Les cordonnées de nv-né :

N °dedossier: ................. Motif d’hospitalisation : ....................ceeen
Age admission : ...........cccceeiininnn. Age apparition: .................
Age gestationnelle ...
SEXE & i, POIOS © oo
Allaitement : .................
Groupage ABO/RhésUS : .........cceeviininininn.

% Les cordonnées de la mere :

Age: Groupage ABO/ RhESUS & ........ccovvvvinininnnn.

Mode d’accouchement : ...........cccoevnni.. Gestité 1 ..o,




> Examen paraclinique :
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ANNEXE 02

FABRICANT :
BIOLABO SAS,

BIOLABO Les Hautes Rives

i n BIOLABO
E www.biolabo.fr

BILIRUBINE TOTALE ET DIRECTE

Méthode Acide sulfanilique

Réactifs pour le dosage quantitatif de la bilirubine totale (accélérateur : DMSO) et directe

dans le plasma ou le sérum humains

02180, Maizy, France _ R11x200mL Bilirubine Totale
REF|80403B: Ry 1x200mL Bilirubine Directe
R3 1 x40 mL Solution Nitrite
CODE CNQ: PJ
E 804438 : R12x200mL Bilirubine Totale
R3 1 x40 mL Solution Nitrite
E 805538 : R22x200mL Bilirubine Directe
R3 1 x40 mL Solution Nitrite
SUPPORT TECHNIQUE ET
COMMANDES

Tel :(33) 03 23 26 16 50

USAGE IN VITRO

Fax : (33i 03 23 266 256 . I Iﬂ
B T T i e R e e S R S A A T I R L e T T L e S

IINTERET CLINIQUE (1) (6)

Au moins quatre sortes de bilirubines coexistent dans le sérum: la
bilirubine directe (BD) correspond a la bilirubine dite mono et
di-conjuguée (B et y Bilirubine) ainsi qu'a la fracticn 8 qui est liée trés
fortement a I'albumine ; la bilirubine o, non conjuguée ou bilirubine
indirecte, qui est transportée par I'albumine. La bilirubine totale (BT)
est la somme de ces différentes formes.
On dlstlngue les Ictéres ol prédomlne Ia bilirubine indirecte (ictéres
de Bl , Th émie...etc) des ictéres ol
prédomlne Ia bilirubine directe (obstructlon des voies biliaires extra ou
intra-hépatiques, hépatites virales..etc). Enfin, les ictéres ol les deux
formes de bilirubine sont présentes sans prédominance (cirrhoses,
maladie de Dubin-Johnson).

PRINCIPE (4) (5)

Réaction entre la bilirubine et |'acide sulfanilique diazoté qui conduit &
un composé, |'azobilirubine, coloré en milieu trés acide ou basique.

Principe de Malloy-Evelyn modifié par Waite:s et al: en solution
aqueuse, seule la BD réagit. Pour doser la BT il est nécessaire de
rompre la liaison entre la bilirubine indirecte et I'albumine. Cette étape
est réalisée par I'addition de diméthyl sulfoxide (DMSO).

L'absorbance de I'azobilirubine ainsi produite est proportionnelle a la
concentration en bilirubine et est mesurée a 550 nm (530-580).

REACTIFS
BILIRUBINE TOTALE
Acide sulfanilique 30 mmollL

DMSO 7 mol/L
Acide chlorhydrique 130 mmol/L

BILIRUBINE DIRECTE

Acide sulfanilique 30 mmol/lL

Acide chlorhydrique 130 mmol/L

SOLUTION NITRITE
0,74 mmol/L

Nitrite de sodium

PRECAUTIONS

Les réactifs BIOLABO Sont destlnqbq du personnel qualifié, pour un

usage invitro. Mo

» Vérifier l'intégrité des réactlfs avan{ l’eur utilusatlon

« Utiliser des équipements de protection (blouse, gants, lunettes).

* Ne pas pipeter avec la bouche.

* En cas de contact avec la peau ou les yeux, rincer abondamment &
I'eau et consulter un médecin.

» La fiche de données de sécurité peut étre obtenue sur simple
demande.

. Ellmlnptlon des déchets : respecter la législation en vigueur.

Par mesure de sécumé traiter tout spéci potentiell it
tioux. Resp Ia Iégislation en vig
tal g Y (@

PREPARATION DES REACTIFS

Les réactifs sont préts a I'emploi.

Pour les séries importantes ou pour utilisation sur automate, il est
possible de préparer un réactif de travail en respectant les proportions
suivantes : R1 ou R2 (20 volumes) + R3 (1 volume).

STABILITE ET CONSERVATION

Stocker a 2-8°C dans le flacon d'origine bien bouché et a I'abri de

la lumiére.

o Les réactifs (flacon R1, R2, R3) sont stables en l'absence de
contamination jusqu'a la date de péremption indiquée sur I'étiquette,
s'ils sont utilisés et conservés dans les conditions préconisées.

o Le réactif de travail BT est stable 2 jours a 2-8°C.

o Le réactif de travail BD est stable 7 jours a 2-8°C.

Ne pas utiliser les réactifs s'il sont troubles ou si Abs.> 0.100 & 550 nm.

Ne pas utiliser les réactifs de travail aprés la date de péremption Indlquée

sur|'étiquatte du coffret.

PRELEVEMENT ET PREPARATION DU SPECIMEN (2) (7)
Sérum ou plasma (non hémolysés).
La bilirubine est photolabile. Stocker le spécimen a |'abri de la lumiére.
» Stabilité dans le spécimen : 4237 jours a2-8°C.

2 jours a température ambiante.
Spécimens pédiatriques ou ictériques : voir § MODE OPERATOIRE.

INTERFERENCES (3)

Hémoglobine : sous-évaluation & partir d'une concentration de

100 pmol/L (1,6 g/L) d'hémoglobine.

Pas d'interférence significative pour la BT.

Pas d'interférence slgnmcatlve pour la BD jusqu'a une
1 de trigly I 24,6 mmoliL.

La réaction de formation de la dlazoblllrublne est sensible aux

variations de température et doit &tre menée a température constante.

Young D.S. a publié une liste des substances interférant avec le

dosage.

Turbidité :

REACTIFS ET MATERIEL COMPLEMENTAIRES

‘i.Equipement de base du lab ire d'anal! édical
2.Sérums de contrdle normaux et pathologuques

CALIBRATION (8)

Utiliser le facteur expérimental indiqué au § CALCUL ou un calibrant
raccordé sur une solution ou une méthode de référence, BIOLABO
Multicalibrator [REF| 950158 tragable sur SRM 916a.

La fréquence de calibration dépend des performances de I'analyseur et
des condifions de conservation du réactif.

Il est recommandé de calibrer a nouveau dans les cas suivants :

1. Changement du lot de réactif.

2. Aprés opérations de maintenance sur I'analyseur.

3. Les valeurs de contréle obtenues sortent des limites de confiance
indiquées, méme aprés utilisation d'un deuxiéme flacon de sérum de
contrdle fraichement reconstitué.

<l

CHY gy S oy

Fabricant Date de péremption Usage *In vitro" Température de conservation Référence Prodult Consulter la notice Numéro de lot Conserver a I'abri de la lumiére Suffisant pour diluer avec

Made in France

Derniére version : www.biolabo.fr
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Suite ANNEXE (2)

[
CONTROLE DE QUALITE CODE CNQ: PJ

o BIOLABO EXATROL-N Taux | 95010B.

* BIOLABO EXATROL-P Taux Il 95011B.

e BIOLABO PAEDIATRIC CONTROL (valeurs pédiatriques)
[REF] 954038

o Tout autre sérum de contrdle titré pour cette méthode et pour le
mode opératoire sélectionné.
Programme externe de contrdle de la qualité.

II est recommandé de contrdler dans les cas suivants :

¢ Aumoins un contrdle par série.

« Aumoins un contrdle par 24 heures.

» Changement de flacon de réactif.

e Aprés opération de maint sur I'analy

Lorsqu'une valeur de contrdle se trouve en dehors des limites de

confiance indiquées, appliquer les actions suivantes :

Répéter le test en utilisant le méme contrdle.

Si la valeur obtenue reste en dehors des limites, préparer un

sérum de contrdle fraichement reconstitué et répéter le test

Avec facteur Veérifier les p étres de

d'onde, t érature,

mesure et facteur de calibration.

Utiliser un autre flacon de réactif et répéter le test.

. Avec callbrant : Si |a valeur obtenue reste en dehors des limites,

utiliser un autre calibrant ou un calibrant fraichement reconstitué et

répéter le test.

Si la valeur obtenue reste en dehors des limites, calibrer &

nouveau en utilisant un autre flacon de réactif et répéter le test.

Si la valeur obtenue reste en dehors des limites, contacter le

service technique BIOLABO ou le revendeur local.

DS 10 =

écil ..uuma réac'lf !ﬂ'ﬂpv de

o

N O

INTERVALLES DE REFERENCE (2)

MODE OPERATOIRE (TECHNIQUE MANUELLE)
Ramener les réactifs et spécimens a température ambi

Procédure n°1 :

e e
BILIRUBINE BILIRUBINE
Mesurer dans des tubes & essals: TOTALE DIRECTE
Blanc Essal
Réactif R1
Réactif R2
Eau distiliée
Réactif R3 (Nitrite)
Mélanger
Spécimen
Bien mélanger et un étre lors de I'addition du spécimen.
Lire les absorbances a 550 nm (530-580) contre les blancs
B1 : lecture aprés > 3 minutes & 37°C ou > 5 mi a tempé i

| BD.: lecture & exactement 3 min. & 37°C ou 6 minutes &
Procédure n°2 : Spécimens pédiatriques ou ictériques

BILIRUBINE BILIRUBINE
TOTALE DIRECTE

Blanc Essal

Mesurer dans des tubes a essais:

Réactif R1

Réactif R2

Eau distiliée

Réactif R3 (Nitrite)

Mélanger

Spécimen

lors de I'addition du spécimen.
Lire les ablovbanoel 4 550 nm (530-580) contre les blancs

Bien et un

Bilirubine totale (mg/L) [umol/L]
Nouveau-né Prématuré aterme | Prématuré  aterme
Dans le cordon <20 <20 [< 34)] (< 34)
0-1 jour <80 14-87 [<137] [24-149)
1-2 jours <120 34-115 [< 205] [68-197]
3-5 jours < 160 15-120 [< 274] [26-205]
Adulte Bilirubine totale Bilirubine diracte
(@t enfani # 5 jours; mg/i. {pmoL) Wigie  [Uinoi/L]
> 5 jours-60 ans 3-12 [5-21] <2 (<34]
60-90 ans 2-11 [3-19] <2 [<3.4]
> 90 ans 2-9 [3-15] <2 [< 3.4]
Il est recommandé a chaque laboratoire de définir ses propres valeurs

de référence pour la population concernée.

LIMITE DE LINEARITE

Mode opératoire n°1 : jusqu'a 200 mg/L (342 pmol/L).
Au-dela, ne pas diluer le spécimen : Mode opératoire n°2.
Mode opératoire n°2 : jusqu'a 1000 mg/L (1710 pmol/L)
Spécimen pédiatrique : Mode opératoire n°2

PERFORMANCES (PROCEDURE N°1)
BILIRUBINE TOTALE

Taux normal

BILIRUBINE DIRECTE

Limite de détection :

BT : environ 1,3 mg/L (2,2 pmol/L)
BD : environ 1,8 mg/L (3,1 pmol/L)
Sensibilité pour 1 ma/L : 8,8 mAbs a 550 nm.
Comparaison avec réactif du commerce :
BT: y=1,0145x+0.0513 r=0,9976
BD:y=1,0002x~0,0796 r=0,9972
ALPHADIAGNOSTIC PRODUCTION ALGERIE

www.alphadiagnosticdz.com
alphadiagnosticpro@yahoo.com

D 1eCUIre aprés = S ninuigs & 4. 'L OU 2 2 mInutes a ‘smperamve amman ie.
a t

BD : lec.ure & exactement 3 min. i 37°C ou 5 mi

Remarque :

1. Faire le zéro sur de l'eau distillée et bien égoutter la cuve. Lire
d'abord tous les blancs d'une série puis tous les essais en vidant
bien la cuve entre chaque tube, mais SANS RINCER A L'EAU
pour éviter des stries pouvant fausser les absorbances lues.

2. Des procédures spécifiques sont disponibles pour les ly S
automatiques. Contacter le service technique BIOLABO.

CALCUL
Avec calibrant (Procédure n°1 uniq t) :
Résuitat = Abs(Eseal - Blanc) dosags x concentration du calibrant
Abs (Esaal - Blanc) calibrant
Avec facteur
Procédure n°1 :

mg/L = [Abs. essal - Abs. Blanc] x 114*
pmol/L = [Abs, essal - Abs. Blanc] x 195*

Procédure n®2: mg/L = [Abs, essal -~ Abs. Blanc] x §30*

pmol/L = [Abs. essal - Abs. Blanc] x 906*
* Facteurs donnés a titre indicatif, variant légérement suivant l'appareil
utilis® et ie ivt Ge réactit, Les vériier a I'aide d'un sérum de contidle a
taux élevé (Procédure n°1 : utiliser BIOLABO EXATROL.-P, Procédure
n°2 : utiliser BIOLABO PAEDIATRIC CONTROL).

REFERENCES

(1) TIETZ N.W. Text bock of clinical chemistry, 3° £d. C.A. Burtis, E.R.
Ashwood, W.B. Saunders (1999) p. 1133-1137.

(2) Clinical Guide to Laboratory Test, 4" Ed., N.W. TIETZ (2006) p. 172-177

(3) YOUNG D.S., Effect of Drugs on Clinical laboratory Tests, 4" Ed. (1995)
p.3-904 3-110

(4) MALLOYH.T., EVELYN K., J Biol. Chem.(1937), 119, p4s1—490

(5) WALTERS M, GERARDE H, Microchem J (1970) 15, p.231-243

(6) BERNARD 8., Biochimie clinique, 2*™ éd. Maloine, (1989), p.127-129 et
p.280-282.

(7) Henry RJ, Clin Chem: Principles and technics. Harper and Row,p.592
(1965)

(8) SRM: Standard Reference aterial ®

TEL: +213554882252



ANNEXE 03

MonoScan Anti-A, Anti-B, Anti-AB, Anti-D IgG IgM

INTRODUCTION PRECAUTIONS

Anti-A, Anti-8 and Anti-AB reagents {here under referred to as ABO reagents) are used for »  The reagents are intended for in vitro diagnostic use only.

qualitative In-vitro determination of human blood groups of the ABO system to determine the ®  Thetestis for well trained professional healthy user not for lay user.

blood type. Anti-D reagent is used for the qualitative determination of Rhesus factor on human * These reagents are derived from animal and human sources, thus, appropriate care
blood groups. must be taken in the use and disposal of these reagents, as there are no known test
These reagents are intended to be used in slide and tube methods. o 5 methads that can guarantee absence of infectious agents.

INTRODUCTION & PRINCIPLES - 2 * Do not use reagents if It is turbid or contain particles as this may indicate reagent

ABO reagents are prepared from In-Vitro culture of hybridized i i deterioration or contamination.

secreting mouse cell lines. The reagents are diluted with phosphate buffer containing sodium *  Protective clothing should be worn when handling the reagents.

chloride, EDTA and bovine albumin to give reagents that are optimized for use in tube znd * The reagents contain 0.1% Sodium Azide which Is toxic and can be absorbed

slide pracedures, Anti-A is colored with zcid blue (patent blue) dye, Anti-8 is colored with acid through the skin. When drained, the drains should be thoroughly flushed with water.
yellow dye and Anti-AB is Pink colored. The test procedure is based on agglutination principle, * The reagents should be used as supplied and in accordance to the procedure mentioned
where red cells possessing the zntigen agglutinate in the presence of the corresponding antibcdy below. Don't use beyond expiration date.

indicating that the result Is positive. The test is considered negative when no agglutination appeirs. *  Avoid cross contamination of reagents or specimens.

Visible signs of microbial growth in any reagent may indicate degradation and the use of

Anti-D reagentis prepared from carefully blended human menaclonal IgM and IgG. Anti-D is suitanle
such reagent should be discontinued.

for slide and tube test procedures. The.ceagent will directly agelutinate Rh D positive cells, including
majarity of variants {but not DVI) and a high proportion of weak D (Du) phenotypes. The reagent ' +ill N gz‘:g:” ""’e‘i 'T:f:"‘: iFthe [abelis not availzole or damaged.

. T8 - ” use dar; slide.
aeccitioets :ale:gory B a!1d !ow gm?o Weak:D) {Du). phenolypes:by th.e Indifsct anttgiobulln Don’t use the kitglfdamaged or the glass vials are broken or leaking and discard the
techniques. Anti-D reagent is diluted with a sodium chloride solution, sodium phosphate solution < <
and bovine albumin {sodium caprylate free). Anti-D is not colored. The procedure is based on contentsimmediately:
agglutination principle, where red cells” the antigen aggluti in the pi of the
correspanding antibody in the reagent indicating that the result is positive. The test is considered
negative when no agglutinationappears.

* Test materials and samples should be discarded properly in a biohazard container.
*  Wash hands and the test table top with water and soap once the testing is done.
*  Heamolysed blood sample should not be used for testing.

¢ Thetest ld be per atroom inawelllet area withvery good visibility.
MATERIALS PROVDED * Failure to follow the procedure in this package insert maygive false results or safety
o ABO grouping reagent: Anti-A {10 mi/uial), Anti-B (10 mi/vial), Anti-AB {10 mivial). hazard;
o Anti-D IgG/IgM Blend reagent (10 mi/vial). ¢ Closethevialtightly after each test.
» Thereagentis considered toxic, so don’t drink or eat beside it
MATERIALS REQUIRED BUT NOT PROVIDED STORAGE CONDITIONS
*  Plastic test tube, *  |f spiflage of reagent accurs clean with disinfectant (disinfectant used could be imitable so
Isotonic buffered saline {pH6.9). handle withcare).
Applicator sticks. o Thereagents should be stored refrigerated between 2 - 8°C.

.
.

% ?IEn(rifuge {100-1200 RCF for tubetest). e NeverFreeze or expose to clevated temperature.

. i

e e « Thereagent is stable until the expiry date stated on the product label. Do not use the reagents
.

.

Incubator ,
Anti-Human Globulin Reagent. E ;- _pastihe epiydste.
White or transparent glass slide. REAGENT PREPARATION
4 *  The reagentsare intended for use a5 a supplied, no prior preparation or dilution of the reagent
. is required.
o Allreagentssh roughtta room before use.
SPECIMEN COLLECTION AND PREPARATION F
+ Blood with or without anti can be used for antigen typinz. i
*  The specimens should be tested as soon as possible after collection. If testing is delayed, the Result of each reaction ABO
spedmens should be stored at 2- 8 2C, Sample must be retained to room temperature prior to Anti-A Anti-B Anti-AB Anti-D Group
analysis. (Testing should be carried out within five days of collections). = 5 v 75 Ar
* Insure that thereis no sign of hemolysis.
+  Atthetime of the test, centrifuge the blood sampleat 1200 RCF for 3 minutes. 3 : & > 2
« Blood callection is ta be done with great care. - + + + B+
PROCEDURE = + 7 3 B-
A. DIRECT METHOD IN A TUBE ATROOM TEMPERATURE = = = . ABE
1. Bring reagents and samples to raom temperature(18-25°C).
2. Prepare a 5% suspension of red blood cells in isotonic solution. + + + - AB-
3. Using the vial dropper, transfer a drop (40 pl + 10 pl) of each reagent into a separate = P e = ot
and appropriately marked tube.
4. Add 50 pl of red blood cells suspension. - - - - o-
5. Shake to homogenize the mixture, then centrifuge at 500 RCF for 1 minute.

6. Read macroscopically while gently shaking the tubes so as to detach the red blood
cell pellet.

is ftability of the reactions
7. Note the appearance of any agglutination.

+ ABO Blood Grouping Tube tests should be read i i following i ion, Slide
tests should be interpreted within three minutes to avoid the passibility that a negative result
may be incorrectly interpreted as positive due to drying of reagents.

* Delay in reading and interpreting results may result in weekly positive or falsely negative
reactions. Slide tests should be interpreted at the end of the three minutes.

B. ANTIGLOBULIN INDIRECT METHOD for ANTI-D
1. Afterimmsdiately centrifuging and reading as above, if the reaction is weak or
negative, shake the tubes and incubate at 37°C for 15 minutes.
2. Wash the red blood cells twice with isotonic saline solution and discard the last

iing liqui PROCEDURE LIMITATION o e
washing liquid. =
3. Add 50 pl of ANTI-HUMAN GLOBULIN to the tube. Mix and centrifuge at 120 RCF for 1 1. False positive/ negative results may occur due to:
minute. * Contamination from test materials.
4. Gently shake the tube in such a way to detach the cell pellet and macroscopically * Improper storage, cells ion, i ion time ar

observe for any possible agglutination.
5. Read the reaction immediately.
C. SLIDE PROCEDURE

Improper or excessive centrifugation.
Deviation from the
Blood samples of weak A or B subgroups may give rise to false negative results or weak

1. Bring reagents and samples to room temperature {18-25°C). reactions.
2. Using the wax pen divide the slide into appropriate numbers of divisions. 2. Weaker reactions may be observed with stored blood than with freshblood.
3. Using the provided dropper, place ane drop (40 pl + 10 p) of each reagent onto its 3. ABO antigens are not fully developed at birth, weaker reactions may therefore occur-
correspondent division an the slide. with cord or neonatal red cells.
4. Add 25 yl of the precipitated cells next to each drop of reagents. 4. ABO blood grouping interpretation on individuals greater than 6 months old should be
5. Mixthe reagent and the cells using a clean stirring stick over an area with a diameter of confirmed by testing serum or plasma of the individual against group A and group B red
approximately 20-40 mm. cells (reverse grouping). If the results obtained with the serum do not correlate with the
6. Incubate the slide at raom temperature (18-25°C) without stirring for 30 seconds. red cell test, further investigation is required,
7. Hold the slide and gently rack the slide for 3 minutes and observe macroscopleally for 5. Return the kit to the agent if it does not functionproperly.
any agglutination.
8. Read the reactionimmediately. o QUALITY CﬁNTROI.
READING THE RESULT ‘The reactivity of all blood grouping reagents should be confirmed by testing known positive and negative
POSITIVE: If Agglutination appears. red blood cells on each day of use,
NEGATIVE: If no agglutination is observed. To confirm the specificity and sensitivity, blood grouping reagents and Anti-D should be tested with

Use the below table to determine the bload group: ntigen-positive and antig gative red blaod cells.
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Le test de Coombs direct (TCD) permet de mettre en

évidence des anticorps ou des composants du complé-

ment a la surface des hématies. Il indique la sensibilisa-

tion in vivo des hématies qui est observée dans plusieurs

circonstances :

e adsorption non spécifique d’anticorps
gammaglobulinémie, myélome) ;

(hyper-

anticorps anti-érythrocytaires maternels chez le nou-
veau-né incompatible (maladie hémolytique du
nouveau-né) ;

autoanticorps anti-érythrocytaires fixés sur les héma-
ties (anémies hémolytiques autoimmunes ou AHAI) ;

anticorps immunoallergiques (anticorps ou com-
plexes immuns induits par des médicaments) ;

« allo-anticorps d’origine post-transfusionnelle.

Le TCD ou test directa I'antiglobuline (TDA) repose sur
I'utilisation d’antiglobulines humaines spécifiques
reconnaissant des immunoglobulines (Ig) ou des frac-
tions du complément.

L’arrété du 26 avril 2002 relatif a la bonne exécution des
analyses de biologie médicale précise d'utiliser de fagon
simultanée et indépendante une antiglobuline anti-IgG
et une antiglobuline anti-C3d ainsi que des réactifs
témoins appropriés. La fraction C3d du com- plément est
la fraction persistant sur les hématies demeurées
intactes aprés le passage d'un anticorps fixant le
complément (cas de I'I[gM qui s’élue faci- lement).

Le TDA classique repose sur une technique d’agglutina-
tion en tube vis-a-vis d’hématies lavées. 11 est
aujourd’hui souvent remplacé par des techniques
d’agglutination avec filtration en gel ou sur microbilles
de verre. Celles-ci peuvent étre automatisables et per-
mettent d’'éviter I'étape de lavage pouvant entrainer
I'élution de certains anticorps fixés et étre a l'origine
d’'un TCD faussement négatif. Elles sont également plus
sensibles puisque, pour les IgG, le seuil de détection est
de 150 molécules par cellule. Il a été établi que les
hématies de sujets normaux portent environ 50 molé-
cules d’IgG par cellule.

D’autres antiglobulines spécifiques peuvent étre utili-
sées, permettant de détecter d’autres Ig (IgA, IgM) ou
d’autres fractions du complément. Des anticorps mono-
clonaux permettent également de déterminer les sous-
classes des IgG et des IgA, ou le type de chaines légeres
(m ou &). Ces tests sont utilisés en deuxiéme intention,
dans un contexte évocateur avec un TCD classique
négatif.

Annexe 4

La spécificité des anticorps fixés a la surface des héma-
ties peut étre recherchée par le test a I'antiglobuline (ou
test de Coombs indirect) mis en ceuvre lors de la
recherche d’agglutinines irréguliéres (RAI). La RAI est
réalisable avec le sérum du patient s’il contient des anti-
corps libres, sinon apres élution des anticorps fixés sur
les hématies.

Il est a noter que la pratique systématique du TCD chez
les donneurs de sang montre qu'environ 1 donneur sur
10 000 a un test positif di a de vrais autoanticorps que
I'on peut éluer et identifier, identiques a ceux que l'on
trouve dans les AHAI La raison de l'innocuité de ces
autoanticorps n’est pas connue.

Anémie hémolytique autoimmune (AHAI)

L’anémie hémolytique autoimmune est définie par une
anémie associée a la présence sur les hématies et/ou
dans le plasma d'un autoanticorps dirigé contre un ou
plusieurs antigénes érythrocytaires. Les hématies « sen-
sibilisées » ont une durée de vie raccourcie. L’hémolyse
peut étre :

e intravasculaire (I'anticorps fixe et active le com-
plément) ;

e et/ou tissulaire (les macrophages tissulaires recon-
naissent et phagocytent les hématies recouvertes
d’IgG ou de la fraction 3 du complément).

Les antigenes cibles des autoanticorps sont souvent des
antigenes de grande fréquence (Rhésus), présents chez
la plupart des sujets et rendant la transfusion peu effi-
cace. Certains autoanticorps ont une spécificité plus res-
treinte, en particulier pour des antigénes du systéme
Rhésus (exemple : auto-anti-e). La spécificité et la nature
de I'autoanticorps peuvent varier au cours de I'évolution
de la maladie. Connaitre la spécificité de 'autoanticorps
n’est pas indispensable, car cela ne conditionne pas la
prise en charge thérapeutique du patient.

Les autoanticorps sont dits chauds ou froids selon que
leur température optimale d’activité in vitro se situe a 37
°Cou a 4 °C (en réalité de 0 a 30 °C) :
e les autoanticorps chauds sont des IgG polyclonales ;
e les autoanticorps froids sont:

- des IgM polyclonales ;

- des IgM monoclonales pour la maladie de



Waldenstrom ;

- des IgG biphasiques (fixation a froid et
hémolyse a chaud).

Les AHAI touchent des sujets de tout age.

On distingue généralement les AHAI a anticorps
chaudsdes AHAI a anticorps froids.



AHAI a anticorps chauds

C’est la forme la plus fréquente (80 % des cas).

Le TCD est le plus souvent de type IgG seul (35 % des
cas) ou de type mixte (IgG + complément : 45 % des cas).

Il est parfois de type complément seul (10 % des cas),
rarement IgA + IgG (5 %) ou IgM + IgG + complément
(5 %).

Sur le plan clinique, tous les intermédiaires sont pos-
sibles entre 'hémolyse aigué intravasculaire et I'hémo-
lyse chronique extra-vasculaire bien tolérée. Il existe des
formes asymptomatiques découvertes fortuitementlors
de I'exploration d'une anémie.

Elles sont idiopathiques dans plus de la moitié des cas.
Les pathologies associées les plus fréquemment rencon-
trées sont :

¢ les hémopathies lymphoides ;

e les connectivites et autres affections dysimmuni-
taires ;

e les cancers.

Dans 70 % des cas, les crises hémolytiques sont sen-
sibles a la corticothérapie qui peut induire la rémission.
Le test de Coombs peut rester positif plusieurs mois.

La présence de C3d sans IgG (avec ou sans agglutinines
froides) est souvent associée a une pathologie sous-
jacente, volontiers maligne. Dans ce cas, la cortico-
thérapie est peu active sur 'hémolyse.

Dans les formes secondaires, le traitement de 'affection
sous-jacente est souvent efficace sur 'hémolyse.

AHAI a anticorps froids

In vitro, les autoanticorps froids de type IgM sont res-
ponsables d’'une agglutination spontanée des hématies
sensibilisées, visible sur le frottis et parfois aussi
macroscopiquement, sur le tube de sang anticoagulé.
Cette autoagglutination est généralement réversible a
37 °C.

In vivo, les autoanticorps froids fixent le complément.
L’hémolyse est déclenchée a une température inférieure
a 30 °C.

— AHAI avec agglutinines froides

On distingue deux formes.

e Forme chronique

Y

C’est la forme la plus fréquente d’AHAI apreés celle a
anticorps chauds. Dans 20 % des cas, elle est associée
a une maladie de Waldenstrom et dans 10 % des cas, a
un lymphome. Dans 70 % des cas, elle est idiopathique,

mais on observe des nodules lymphoides a la biopsie
médullaire et I'évolution peut révéler une maladie de
Waldenstrém ou un lymphome dans 15 % des cas.

Elle induit une hémolyse chronique associée a des phé-
nomenes ischémiques des extrémités.

L’anticorps est une IgM de spécificité anti-I et le test de
Coombs est positif de type complément.

Dans un tiers des cas, 'immunoélectrophorese retrouve
un pic monoclonal de nature IgM.

La corticothérapie est peu active sur I'hémolyse.

e Forme aigué transitoire postinfectieuse

Elle est observée surtout apres une pneumopathie aty-
pique ou a Mycoplasma pneumoniae. Elle se rencontre
aussi au cours des oreillons, de la varicelle, de la mono-
nucléose infectieuse, de I'infection a CMV.

L’hémolysine est une IgM polyclonale de spécificité anti-
I le plus souvent, parfois anti-i.

Le test de Coombs est positif de type complément.

Cette affection guérit spontanément, généralement sans
séquelles.

— Hémoglobinurie paroxystique aigué a frigore

Elle est rare, survient surtout chez I’enfant et semble liée
a une infection virale (rougeole, varicelle, oreillons).

L’anticorps responsable est 'hémolysine biphasique de
Donath et Lansteiner qui se lie a froid (température
< 15 °C) et fixe le complément, mais dont l'activité
hémolytique se manifeste a 37 °C. La spécificité de cet
anticorps de type IgG est dirigée contre le systeme de
groupe sanguin P.

Le test de Coombs est positif de type complément ou IgG
+ complément.

Anémie hémolytique
d’origine médicamenteuse

L’hémolyse est déclenchée par la prise d'un médicament
déja consommé antérieurement. Les médicaments res-
ponsables sont nombreux : &-lactamines, rifampicine,
sulfamides, phénacétine, quinine, diclofénac, ibupro-
féne, furosémide, chlorpromazine, oxaliplatine.

Les hémolyses immunoallergiques d’origine médica-
menteuses peuvent relever de deux mécanismes :

e formation de complexes immuns anticorps-
médicament et absorption a la surface des hématies.
L’anticorps est une IgM responsable d'une hémolyse
intravasculaire et du TCD positif de type C3d ;

e fixation du médicament sur I’hématie comme un



hapténe. L’anticorps est une IgG qui n’agit sur les
hématies qu’en présence du médicament.

Dans certains cas (diclofénac), le médicament induit la
formation de néo-antigene sur les hématies qui stimu-
lent la production a la fois d’autoanticorps et d’anti-
corps médicament-dépendants.

Maladie hémolytique du nouveau-né

Le TCD est pratiqué pour démontrer la sensibilisation
des hématies du nouveau-né par les allo-anticorps d’ori-
gine maternelle, de nature IgG, passant la barriére pla-
centaire.

Le TCD chez le nouveau-né doit étre effectué au moindre
doute de maladie hémolytique (immunisation
maternelle connue, anémie, ictére...).

Si le TCD est positif et si I'allo-immunisation maternelle
n’est pas connue avant l'accouchement, une recherche
d’agglutinines irréguliéres doit étre effectuée chez la
mere. Si la recherche est négative vis-a-vis du panel
d’hématies-tests, il est nécessaire d’utiliser comme
hématies-réactifs les hématies de I'enfant ou du pére
(sous réserve de la compatibilité ABO), qui contiennent
obligatoirement I'antigéne ayant provoqué 'immunisa-
tion, pour rechercher une immunisation vis-a-vis d’'un
antigene de faible fréquence (antigéne « privé »).

Il est également possible de mettre en évidence les anti-
corps maternels a partir du sang de I'enfant, soit dans le
sérum, soit apres élution des hématies.

Au cours de la maladie hémolytique par incompatibilité
ABO (survient en pratique si la mére est de groupe 0), le
TCD est souvent négatif, la fréquence des réactions
positives ne dépassant pas 20 %. C’est I'élution par la
chaleur des anticorps de nature IgG de spécificité anti-A

(ou anti-B) « immuns » fixés sur les hématies qui consti-
tue alors la meilleure méthode pour mettre en évidence
les anticorps responsables de 'hémolyse.

Réactions transfusionnelles

Le TCD est pratiqué pour démontrer I'origine immuno-
logique de 'accident hémolytique. Les globules rouges
du donneur sont reconnus par des allo-anticorps spéci-
fiques présents dans le sérum du malade. Le TCD, suivi
de I'élution et de I'identification des anticorps, permet-
tra de mettre en évidence les anticorps responsables de
I’hémolyse.

Exploration biologique
d’autres maladies autoimmunes

Le TCD est pratiqué en particulier dans le lupus érythé-
mateux disséminé. Au cours de cette pathologie, le TCD
est généralement de type complément, du fait de la
présence de complexes immuns fixés sur le récepteur
C3d des hématies.

=~ Agglutinines froides

Arrété du 26 avril 2002 modifiant arrété du 26 novembre 1999 relatif ala
bonne exécution des analyses de biologie médicale (Journal Officiel du 4
mai 2002 ; pp. 8375-8382).

Janot C.

Immuno-hématologie et groupes sanguins. Les anémies hémolytiques
auto-immunes.

Bioforma - Cahiers de Formation Biologie médicale 2002 ; N° 26 :
123-135.

Rochant H.

Anémies hémolytiques auto-immunes.

Rev Prat 2001 ; 51 : 1534-1541.

Sébahoun G, TubianaN.

Anémies hémolytiques auto-immunes.

In : Sébahoun G.

Hématologie clinique et biologique. - 2¢ édition.
Rueil-Malmaison : Arnette, 2000 ; pp. 77-81.




Annexe 5

COD 31011
50 tests

COD 31107

COD 31012
50 tests

150 tests

CONSERVER A 2-8°C

Réactifs pour la détermination de la PCR
A utilser uniquement in vitro dans les laboratoires clinique

C-REACTIVE PROTEIN
(CRP) - SLIDE

Ce€

PROTEINE C-REACTIVE
(PCR)
LATEX

PRINCIPE DE LA METHODE X

La protéine C-féachve (PCR) unque 4 6 mg/L ou des une
latex de l'anti-protéine C-réactive'2.

CONTENU
COD 31011 COD 31012 COD 31107
A Reactil 1x3mL 1x8mL 1x3mL
C-. Contrdle Négatil 1x1mL 1x1mb Z
C +. Controle Positif 1x1mL 1x1mL -
Cartes tests 3 6 -
Batonnets jotables 1x50 1x150
COMPOSITION .
A.  Réactif de late; avec anti-protéine C-réactive,

azide do sodium 0,95 glL, tampon borate 100 mmol/L, pH 8,2.
C-. Contréle Négatif: Sérum contenant moins de 6 mg/L.
C+. Contréle Positif: Sérum humain contenant plus de 6 mg/L.

Tous les composants d'origine humaine utilisés pour la préparation des contrbles positif et
négatif sont négatifs pour I'antigéne HBs et pour les anticorps anti-HCV et anti-HIV.
Cependant, les étalons et les controles doivent étre traités avec précaution comme
potentiellement infectieux.

Cartes tests. (Note 1).
Atonnets jetables.
CONSERVATION

Conserver & 2-8°C, excepté les cartes tests et les batonnets jetables qui peuvent étre maintenus
4 température ambiante.

Le réactif et les contrdles sont stables jusqu'a la date limite indiquée sur I'étiquette, & condition
d'étre conservés bien fermés et d'éviter toute pendant leur

Indications de dégradation:

— Réactifs: Présence d'agglutination dans le flacon.

— Contrdles: présence de particules.

PREPARATION DES REACTIFS

Le réactif et les controles sont préts a I'emploi.

EQUIPEMENT SUPPLEMENTAIRE

~ Agitateur mécanique a vitesse ajustable & 100 r.p.m.

~ Pour le code 31107, des cartes de test et des tiges d'agitation seront nécessaires.
ECHANTILLONS

Sérum collecté selon des procédures standards.

La PCR dans le sérum est stable 7 jours & 2-8°C.

PROCEDURE

. Placer les réactifs et les a (Note 2).

2. Déposer 50 pL de I‘éehanﬂlkm & tester et une goutte de chaque contrdle dans des cercles
= séparés de la carte
3. Homogénéiser doucemenl le Réactif (A) avant le test. Maintenir le flacon de Réactif (A) en
position verticale et ajouter dans chaque cercle une goutte de réactif (A) a coté de
I'Echantillon & analyser.
. Mélanger a l'aide d'un belonne'l';qlabls, en étalant le mélange sur toute la surface intérieure
du cercle. Utiliser des batonnets distincts pour chaque échantilion.
5. Agiter la carte 4 100 r.p.m. pendant 2 minutes.

LECTURE

»

ou I'absence d'agglutination dans la minute suivant
I'arrét de I'agitateur (Note 3).

Résultats positifs: La présence d'agglutination indique un contenu en PCR dans le sérum égal
ou supérieur & 6 mg/L. Un sérum positif doit étre titré. Pour titrer, faire des dilutions sériées de
deux en deux en NaCl 9 g/t.. Le titre d'un sérum est défini comme étant la plus grande dilution
donnant un résultat positif. Le taux approximatif d'un sérum en PCR peut étre obtenu en
multipliant le titre par 6 mg/L.

Résultats négatifs: L'absence d'agglutination indique un contenu en PCR inférieur & 6 mg/L.

M31011-20

BioSystems S.A. Costa Brava 30, 08030 Barcelona (Spain)

CONTROLE DE QUALITE

Les Contrdles Positif (C +) et Négatif (C -) fournis avec le kit doivent étre testés ensemble avec
les échantillons des patients, afin de vérifier le fonctionnement correct du kit.

Le Controle Positif (C +) I d'une visible des
La Cmm Négatif (C -) ne pas | dune visible des

de latex.

Chaqua laboratoire doit olabllr ses propres protocoles et thodes de Conlrole de Qualité
‘interne, afin d'apporter les

CARACTERISTIQUES METROLOGIQUES

~ Détectabilité: 6 mg/l. de PCR, en utilisant un etalon interne tracable au Matériel de
Référence Standard BCR 470 (Institute for Reference Materials and Measurements, IRMM).
Cette valeur peut varier jusqu'a 25% en fonction de variations non contrblées de la
procédure et de I'expérience du lecteur.

— Effet de concentration élevée (zone): Des résultats faux négatifs dus a des concentrations
élevées sont absents jusqu'a des concentrations en PCR d'au moins 250 mg/L.

— Faux résultats : Les résultats obtenus avec ces réactifs ne montrent pas de différences
significatives par rappon aux réactifs de références. Les détails de I'étude comparative sont
disponibles sur

— Interférences: La lipémie (5 g/L), I'hémoglobine (5 g/L) et la bilirubine (15 mg/dL) n'interférent
pas. Les facteurs rhumatoides peuvent interférer (25 Ul/mL). D'autres médicaments et
substances peuvent interférer®.

CARACTERISTIQUES DE DIAGNOSTIC

La Protéine C-Réactive (PCR), synthétisée dans le foie, est un des composants de la phase
aigué les plus sensibles. La PCR active la voie classique du complément en réponse a la
réaction inflammatoire.

Les niveaux dans le p!asma uugmsnhnl énormément -u cours d'un Inluclus du myocade, du
stress, de d et dans les
de la PCR jusqu 'a 2000 fois supérieure a la normale
se produll dans les pmnnfn 24-48 heures, bien que cette augmentation ne soit pas
spécifique’

Le dlsqnoslll: clinique ne doit pas étre basé sur un test unique, mais il doit intégrer les données
cliniques et du laboratoire.

NOTES

1. Les cartes tests sont réutilisables, et doivent étre lavées et complétement rincées par de
I'eau distiliée sans détergents

2. La sensibilité du test peut étre réduite s'il est effectué a basse température.
3. Des retards dans les lectures peuvent occasionner une surévaluation des résultats.

BIBLIOGRAPHIE

1. Singer JM, Plotz CM, Pader E, Elster SK. The latex-fixation test. lll. Agglutination test for
c-reactive protein and comparison with the capillary precipitin method. Am J Clin Pathol
1957; 28:611.

Hokama Y, Nakamura RM. C-reactive protein: current status and future perspectives. J Clin
Anal 1987; 1: 15-27.

Young DS. Effects of drugs on clinical laboratory tests, 5th ed. AACC Press, 2000.
Friedman and Young. Effects of disease on clinical laboratory tests, 4th ed. AACC Press,
2001,

N

b ol

5. and Serology in L y Medicine, 2" edition. Turgeon ML. Mosby, 1996.

0972007

ty System
EN ISO 13485 and EN ISO 9001 .nandard:



	République Algérienne Démocratique et Populaire
	Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie
	ﻛﻠﻴﺔ ﻋﻠﻮﻡ ﺍﻟﻄﺒﻴﻌﺔ ﻭﺍﻟﺤﻴﺎﺓ
	DEPARTEMENT DE BIOLOGIE
	Présenté par
	Mlle BELARBI Amina Mlle FELLOUH Zineb
	Année universitaire : 2021-2022

	AMINA
	Sommaire
	Liste des Abréviations
	INTRODUCTION
	CHAPITRE 1
	1. Définition de la Bilirubine :
	2. Structure et propriétés physicochimiques de la bilirubine :
	2.1. Structure chimique et formation :
	2.2. Propriétés des bilirubines :
	2.2.1. Immunitaire :
	2.2.2. Physico-chimique :
	3. Historique de la bilirubine :
	4. Métabolisme de la bilirubine :
	4.1. L’hème :
	4.2. Captation par le foie :
	4.3. Conjugaison hépatocytaire :
	4.4. Étape post-hépatique :
	4.4.1. Excrétion dans la bile :
	4.4.2. Cycle entéro-hépatique :
	4.5. Localisation tissulaire de la production de la bilirubine :
	5. Élimination de la bilirubine :
	6. Fonctions métaboliques de la bilirubine :
	7. Facteurs affectant le métabolisme de la bilirubine :
	8. Métabolisme de bilirubine en période néonatale :
	9. Hyperbilirubinémie néonatale :

	CHAPITRE 2
	1. L’ictère néonatal :
	2. Epidémiologie :
	2.1. Fréquence :
	2.2. Sexe :

	3. Différents types d’ictère :
	4. Etiologie :
	4.1. Ictère précoce :
	4.1.1. Infection néonatale :
	4.1.2. La prématurité :
	4.1.3. Les incompatibilités fœto-maternelles :
	 L’incompatibilité fœto-maternelle dans le système ABO
	 Incompatibilité fœto-maternelle dans le système Rhésus :
	4.1.4. Ictère simple (physiologique) :
	4.1.5. Ictère au jeun :

	4.2. Ictère prolongé :
	4.2.1. Les ictères liés à une hyperproduction de bilirubine :
	4.2.2. Ictères liés à un déficit transitoire de la captation, du transport ou de la conjugaison de la bilirubine :
	 L'ictère au lait maternel
	 L'hypothyroïdie congénitale
	4.2.3. Les ictères liés à un déficit constitutionnel et permanent de la glucuro- conjugaison de la bilirubine :


	5. Diagnostic étiologique :
	5.1. Apport de la clinique :
	5.1.1. Évaluation clinique :
	 Évaluation de la bilirubine :
	 Biomécanique :
	 Bilimètre :
	 Bilirubinomètre transcutané :
	5.1.2. Approche clinique :
	 Consignes et mesure de précaution pour les parents lors d'un ictère physiologique
	 Prise en charge de l'ictère pathologique :


	6. Diagnostic biologique :
	6.1. Bilirubine plasmatique :
	6.2. Test de Coombs :
	 Principe du test de COOMBS :
	6.2.1. Test de COOMBS direct :
	6.2.2. Test de COOMBS indirect :

	6.3. Hémogramme :
	6.4. Le protéine réactive-C (CRP) :
	6.5. Radiologie :
	6.5.1. Echographie abdominale en cas d’ictère cholestatique :
	6.5.2. Radiographie pulmonaire :


	7. Prise thérapeutique :
	7.1. Exsanguino-transfusion et immunoglobulines polyvalentes :
	7.2. Traitements pharmacologiques :
	7.3. La photothérapie :
	7.3.1. Principe :
	7.3.2. La photothérapie conventionnelle :
	7.3.3. La photothérapie intensive :



	Matériel et méthodes
	1. Présentation de l'étude :
	1.1. Objectif :
	1.2. Type et cadre d’étude :
	1.3. Population de l’étude :
	1.3.1. Critères d’inclusion :
	1.3.2. Critères d’exclusion

	1.4. Echantillonnage et collecte des données :

	2. Prélèvement du sang :
	3. Analyses biochimiques :
	3.1. Détermination des Bilirubines totale et directe :
	3.1.1. Principe :
	3.1.2. Calcul et intervalles de références


	4. Analyse hématologique :
	4.1. Détermination des paramètres de la numération de formule sanguine :
	4.1.1. Principe :
	4.1.2. Intervalles de références :


	5. Analyses hémato-immunologiques :
	5.1. Détermination des Groupe sanguins ABO/Rhésus D :
	 Principe :

	5.2. Détermination de Test de Coombs Direct :
	 Principe

	5.3. Détermination des Dosage de la protéine C-réactive (CRP)
	 Principe


	6. Analyse statistique :

	Résultats et Discussion
	1. Présentation des cas analysés épidémiologie :
	1.1. Sexe :
	1.2. Âge à l’admission :
	1.3. Durée d’hospitalisation :

	2. Enquête anamnestique :
	2.1. Age maternel :
	2.2. Accouchement :
	2.3. Gestité :
	2.4. Parité :
	2.5. Âge gestationnel :
	2.6. Groupage-ABO Rhésus des mamans :

	3. Etude clinique :
	3.1. Délai d’apparition de l’ictère :
	3.2. Poids à l’admission :
	3.3. Allaitement maternel :

	4. Etude paraclinique :
	4.1. Hémogramme :
	4.2. Taux de bilirubine :
	4.3. Groupage-ABO Rhésus du nouveau-né :
	4.4. Test de Coombs direct :
	4.5. Dosage de la CRP :

	5. Etiologie :
	6. Prise en charge thérapeutique :
	6.1. Photothérapie :
	6.2. Antibiothérapie :
	6.3. Transfusion :
	6.4. Exsanguino-transfusion :


	CONCLUSION
	CONCLUSION

	REFERENCES
	ANNEXES
	ANNEXE 01
	Université Abdelhamid Ibn Badis - Mostaganem- Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie Département de Biologie
	 Les cordonnées de nv-né :
	 Examen paraclinique :
	 Etiologie d’ictère :

	ANNEXE 02
	ANNEXE 03
	Annexe 4
	Annexe 5


