Diagnostic et prise en charge de I'hyperbilirubinémie
( a partir de 35 semaines d’age gestationnel)
Professeur Oreste Battisti, Chargé de Cours, Faculté de Médecine, Université de Liége,
Docteurs Kindja Nyamugabo et Evangeli Gkiougki, pédiatres Chefs de Clinique, Service
universitaire (Professeur Marie-Christine Seghaye, CHU de Liége.
A.Définitions

Ictéere ou jaunisse : coloration jaune de la peau, des conjonctives et des

muqueuses due a I'élévation de la bilirubine sanguine.

Ictére nucléaire : Etat pathologique causé par la coloration jaune foncé des

neurones et la nécrose neuronale des noyaux gris centraux et des noyaux du
tronc cérébral.

Encéphalopathie bilirubinémique aigué : En présence d’hyperbilirubinémie

grave, syndrome clinique de léthargie, d’hypotonie et de mauvaise succion, qui
peut se détériorer en hypertonie (avec opisthotonos et rétrocolis) accompagnée
d’un pleur aigu et de fievre, et finir par provoquer des convulsions et un coma.

Encéphalopathie  bilirubinémique  chronique:  Séquelles clinigues de

I'encéphalopathie aigué accompagnée d‘une infirmité motrice cérébrale
athétosique avec ou sans convulsions, d'un retard de développement, d’une
perte auditive, d’atteintes oculomotrices, de dysplasie de I'’émail dentaire et de
retard intellectuel.

Hyperbilirubinémie importante : Concentration de bilirubine sérique totale

(BST) supérieure a 20 mg/dL en tout temps pendant les 28 premiers jours

de vie.

Hyperbilirubinémie grave: Concentration de BST supérieure a 25 mg/dL

pendant les 28 premiers jours de vie.
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B. Importance du probléeme :

Epidémiologie, facteurs de risque et facteurs étiologiques,
Retentissement

Données épidémiologiques

60 % des nouveau-nés a terme font un ictére ou une jaunisse, 2 % atteignent
une concentration de BST supérieure a 20 mg/dL. L'encéphalopathie aigué ne se
manifeste pas chez les nourrissons a terme dont la concentration de BST
demeure sous 20 mg/dL, et elle est tres rare si la concentration de BST de pointe
ne dépasse pas 26 mg/dL. Au-dessus de ce taux, le risque de toxicité augmente
progressivement. Méme si BST dépasse 29 mg/dL, certains nourrissons
échappent a l'encéphalopathie. On ne connait pas toutes les raisons de cette
variabilité de la susceptibilité a I'encéphalopathie, mais la déshydratation,
I'hnyperosmolarité, la détresse respiratoire, I'anasarque, la prématurité, I'acidose,
I'hypoalbuminémie, I'hypoxie et les convulsions augmenteraient le risque
d’encéphalopathie aigué en présence d’hyperbilirubinémie importante ou grave
Il manque toutefois de données probantes fiables pour confirmer ces
associations' Certains nourrissons atteints d’hyperbilirubinémie grave souffrent
de sepsis, mais le sepsis et I'hyperbilirubinémie sont classiquees pendant la
période néonatale, et le sepsis semble rare chez le nourrisson atteint
d’hyperbilirubinémie grave qui semble en bonne santé.

Des degrés moindres d’hyperbilirubinémie, ne donnant pas lieu a une
encéphalopathie aigué clinique, pourraient également étre neurotoxiques et
provoquer des complications moins graves a long terme. Ce postulat demeure
controversé, mais s'il existe des concentrations de bilirubine qui peuvent
susciter une atteinte cérébrale discrete, on n‘en connait pas définitivement les
seuils' On ne connait pas vraiment l'incidence d’encéphalopathie aigué, mais on
en observe toujours des cas. L'incidence des hyperbilirubinémies grave ou
importante peut étre estimée a environ quatre cas pour 10 000 naissances

vivantes, celle d’'une forme aigué a environ 1/10 000 naissances vivantes, soit
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une incidence similaire a celle de la phénylcétonurie, celle d'une forme

chronique a environ un cas pour 50 000 naissances,
Facteurs de risque

L’encéphalopathie bilirubinémique aigué a historiquement été décrite chez des
nourrissons atteints d'une maladie hémolytique Rh,cette étiologie est devenue
rare. On a repéré plusieurs facteurs de risque d’apparition d’hyperbilirubinémie
grave chez le nouveau-né. Ces facteurs de risque sont tous courants, et le
risque attribuable a chacun est donc tres faible. Ils sont d’un usage limité pour
orienter la surveillance, I'exploration ou le traitement, mais peuvent étre utiles
en association avec une analyse extrapolée de la BST. Il faut également
souligner que méme si de nombreuses études ont démontré une augmentation
du risque d’hyperbilirubinémie grave avec l'allaitement, d’autres études ont
révélé que l'allaitement exclusif était reli€¢ a une diminution de l'incidence

d’hyperbilirubinémie.

Retentissement :

L'hyperbilirubinémie forme non-conjuguée (BSNC) a un
role physiologique

Durant la vie intra-utérine, bien que ses exigences métaboliques soient
élevées, le foetus vit dans un environnement ayant une paO2 aux alentours
de 30 mmHg (ce qui équivaut a la paO2 d’un individu a 8500 m d’altitude).
Pour pallier a cet état, le foetus possede une hémoglobine foetale qui est
tres performante dans ce type de situation. Pour pallier a ses besoins
métaboliques oxygénodépendants, a coté de cette hémoglobine
performante, il synthétise une quantité d’hémoglobine élevée et tout cela
permet un taux circulant d’oxygéene satisfaisant. Lorsque le feetus nait a la
vie extra-utérine, sa pa02 doit s’élever a des taux plus élevé (> 60 mmHg)
afin de permettre I'ouverture et le maintien de la circulation pulmonaire.

Afin d’éviter un stress oxydatif di a une augmentation du contenu a un

Battisti et coll, guide du postpartum, ictere Page 3



oxygene circulant, une hémolyse physiologique s’installe suivie d’'une
production de bilirubine non conjuguée, lipophile et qui diffuse dans tous

les tissus.

Serum Bilirubin in Neonates correlated
with Total Antioxidant Activity
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(Hammerman et al., 1998) In contrast we did not find a relation
between bilirubin and tissue damage or antioxidant status in
small premature infants in the first month of life.

Friel J,Widness J, Jiang T, Belkhode SL, Rebouche CJ, Ziegler EE. (2002) Antioxidant
status and oxidant stress are associated with vitamin E intakes in VLBW infants in early
life. Nutr Res 22:55-64.

Bilirubin 1/2003 Oxygen Society Education Program Friel & Friesen 18

Elle a une propriété anti-oxydante marquée : c’est la sont réle
physiologique. Le foie est freiné dans son pouvoir de conjugaison de la
bilirubine qui elle est hydrosoluble, ne peut diffuser dans tous les tissus et
n‘a pas d’effet anto-oxydant. Il ne s’agit donc pas d’une immaturité
hépatique, mais d’un état faisant partie de I'adaptation a la vie extra-

utérine.

e
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L’hyperbilirubinémie forme non-conjuguée (BSNC) peut
avoir des effets non désirables et doit donc étre

investiguée et traitée dans certaines conditions.

30 a 50 % des nouveau-nés présente un ictere
dit physiologique (immaturité)

La gravité potentielle de l'ictére du nouveau-né
vient de la toxicité neurologique de la bilirubine
non conjuguée (ictere nucléaire) et de la
perméabilité élevée de la barriere hémato-
encéphalique pour la bilirubine libre dans les
premiers jours de vie (J0-J5)

Les facteurs aggravant sont la prématurité
significative, I'acidose, I'hypoglycémie

- formation de microcristaux a l'intérieur de la
membrane mitochondriale

-> perturbation de la synthese d’'ATP

16

La physiopathologie commune de I'atteinte cérébrale par la bilirubine non
conjuguée, lipophile, est sa précipitation et formation en cristaux a
I'intérieur des membranes des mitochonddries. Cette précipitation est
favorisée par l'acidose, I'hypoglycémie, I’'hypoxie et le dépassement des
mécanismes transporteurs de la BSNC. Les enfants qui demandent une
particuliére attention sont ceux qui naissent avec une prématurité
importante (< 32 semaines), ceux ayant eu une asphyxie a la naissance,
ceux ayant une hémolyse ajoutée a I’'hnémolyse physiologique par
incompatibilité Rhesus ou ABO (groupe sanguin de la mere et de I’'enfant,
Coombs direct et indirect), par déficit en G-6-PD ou pyruvate kinase
(dosage sur les globules rouges de I'enfant), par sphérocytose (résistance

osmotique des globules rouges de I'enfant). Comme la bilirubine non

Battisti et coll, guide du postpartum, ictere Page 5



conjuguée est lipophile, son imprégnation du tissu cérébral peut étre
importante et devenir toxique (encéphalopathie bilirubinémique) par

entrave de la production énergétique au sein des mitochondries.

Les tests ou investigations

Icteres pathologiques

® |cteres a bilirubine non conjuguée

— Vitesse d’augmentation
— Intensité

— Précoce (< H 24)

— Tardif (> J10)

® |cteres a bilirubine conjuguée

17

Mesure de la BST ou de la bilirubine transcutanée (BTc) et rapport de
sa valeur sur une courbe.
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Figure 1 : diagrammes pouvant catégoriser I’'importance de I’hyperbilirubinémie

Il est possible de mesurer la concentration de bilirubine au moyen d‘un
prélevement de sang veineux ou capillaire ou par voie transcutanée. Il n'y a pas
de différence systématique entre les résultats des prélevements capillaires ou
veineux.

La BST du sang du cordon ombilical

Une concentration de BST de plus de 30 pmol/L dans le sang du cordon ombilical
est statistiquement corrélée avec une concentration de BST néonatale de pointe
supérieure a 300 ymol/L, mais sa valeur prédictive positive n‘est que de 4,8 %
pour le nourrisson a terme, tandis qu’elle passe a 10,9 % chez le nourrisson peu

prématuré, et sa spécificité est tres faible.

L’évaluation de I’'hémoglobine sur le sang du cordon
Méme si la bilirubine provient de la dégradation de I'hémoglobine, la mesure
systématique de I'hémoglobine ou des hématocrites du sang du cordon ombilical

ne contribue pas a prédire une hyperbilirubinémie grave.

La recherche d’'une hémolyse de cause immunologique (incompatibilité

Rhesus ou ABO) par les groupse sanguins (meére enfant), la recherche
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d’agglutinines irrégulieres (IgG) maternelles et le test de Coombs

L'iso-immunisation ABO est une cause courante d’hyperbilirubinémie grave.
Les bébés dont le sang de la mére est de groupe O ont un rapport de cotes
d’hyperbilirubinémie grave de 2,9 (parce que la plupart des nourrissons qui ont
la jaunisse en raison d’une isoimmunisation ABO sont de groupe A ou B et sont
nés d'une meére de groupe O) Le besoin de photothérapie augmente chez les
nourrissons présentant une incompatibilité ABO dont le test d’antiglobuline directe
(TAD [test de Coombs direct]) est positif par rapport a ceux dont le test est
négatif Le dépistage universel de l'incompatibilité par détermination du groupe
sanguin et de l'iso-immunisation au moyen du TAD sur le sang du cordon
n‘améliore pas les issues cliniques par rapport a un dépistage effectué seulement
chez les nourrissons dont la mére est de groupe O. De méme, le dépistage de
tous les bébés dont la mere est de groupe O n‘améliore pas les issues par rapport
a un dépistage seulement aupres des enfants atteints de jaunisse clinique. Il est
donc raisonnable d’effectuer un TAD chez les nourrissons atteints d'une jaunisse
démontrée cliniquement et dont les méres sont de groupe O ainsi que chez ceux
qui sont a haut risque de traitement (c’est-a-dire dans la zone intermédiaire
élevée. Les résultats détermineront s'ils sont peu ou trés vulnérables et peuvent

donc influer sur le seuil auquel le traitement serait indiqué.

Le dépistage anténatal habituel d'une gamme d’anticorps aux globules rouges
permet parfois de repérer d’autres meres qui accoucheront d’un nourrisson plus
vulnérable a I'hémolyse. La signification des divers anticorps differe. Chez ces
nourrissons, il est généralement nécessaire de procéder a une analyse du
groupe sanguin et a un TAD, il faut peut-étre exercer un suivi plus étroit et
entreprendre le traitement plus rapidement et il est conseillé de consulter un

hématologue pédiatrique ou un néonatologue.

La mesure de la bilirubine libre dans le sang
Le déplacement de la bilirubine contenue dans des foyers de fixation de
I'albumine imputable a certains médicaments et suppléments toxiques a
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provoqué de nombreux cas d’ictere nucléaire par le passé, surtout au sein de la
population de I'unité de soins intensifs néonatals' On pense que c’est la bilirubine
libre (c’est-a-dire non fixée a [I'albumine) qui traverse la barriere
hématoencéphalique et provoque une atteinte neuronale’ On ne connait pas
encore la valeur clinique de la mesure de bilirubine libre, et elle n'est pas
facilement accessible.

La mesure de la bilirubine conjuguée dans le sang

Méme si la jaunisse néonatale précoce est généralement causée par une
hyperbilirubinémie non conjuguée, il arrive que la fraction conjuguée soit élevée,
en cas d’érythroblastose Rh, de maladie hépatique et de cholestase, par
exemple. Chez les nourrissons sous photothérapie, il faut envisager de mesurer
la fraction conjuguée. La BST demeure la valeur déterminante de la
photothérapie et d’autres traitements. Il faudrait évaluer la fraction de bilirubine
conjuguée chez un nourrisson atteint d’une jaunisse persistante au-dela de 2
semaines, d’hépatosplénomégalie ou de ces deux troubles - Une concentration
conjuguée totale de bilirubine dépassant 18 pmol/L ou supérieure a 20 % de la
concentration de BST justifie une exploration plus approfondie .

Les mesures de la BTc

Mesure par bilirubinométrie
transcutanée (1)
m Principe : spectrophotométrie

= émission de lumiére, analyse de la lumiére réfléchie dans les

longueurs d'onde d'absorption de la bilirubine

= Non invasif : pas de ponction veineuse,

m Cinétique avant photothérapie +++

= 2 types de bilirubinometres :
- Minolta (« biliflash ») : index & rapporter a une
courbe, >36 SA, >2500 g.
- Bilicheck : valeur (= mesure indirecte bilirubine
sérique totale), >32 SA, > 1500 g. B

19
19

e
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Elles comportent plusieurs restrictions : elles ne sont plus fiables apres le début
de la photothérapie et peuvent perdre leur fiabilité si la couleur et I'épaisseur de
la peau fluctuent. Cependant, les résultats sont plus précis a des taux de
bilirubine moins élevés. L'utilisation des mesures de la BTc dans le cadre d’un
dépistage demeure donc raisonnable . Les dispositifs offerts n‘ont pas tous la
méme précision. Toutefois, pour utiliser un dispositif en toute sécurité, il faut en
connaitre la précision. Les 95 % d’IC pour la concentration de BST d'aprées la
mesure de BTc varient entre environ 37 pymol/L et 78 pumol/L

Recherche d’un cause hémolytique d’origine érythrocytaire

Les nouveau-nés qui ont un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G6PD) ou pyruvate kinase (PK), et ceux qui sont atteints d’'une sphérocytose
ont une incidence accrue d’hyperbilirubinémie grave. Le dosage de G6PD et PK,
et la résistance osmotique in vitro permettront de faire le diagnostic cde ces
entités.

Prévention et traitement

Le « challenge » est d’éviter
I'ictére nucléaire

L’ictére nucléaire ou Kernicterus:

-passage de la bilirubine non conjuguée, lipophile a travers la barriére HE
-Si conditions métaboliques défavorables (hypoxie, acidose, hypoglycémie
-Précipitations en cristaux dans la membrane mitochondriale

- - altération de la production en ATP

-Mort cellulaire

25
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Le Tableau reprend les facteurs de risque et la Figure suggére le mode de

traitement approprié (photothérapie ou exsanguinotransfusion).

TABLEAU 1

Les facteurs de risque d’apparition d’'une hyperbilirubinémie grave

Rapport de cotes approximatif par rapport
au reste de la population

Facteur de risque

Jaunisse visible @ moins de 24 h de vie o
Mal défini

Jaunisse visible avant le congé, quel que

soit I'age Mal défini

Gestation plus courte (moins de 38

semaines) A 36 semaines, 1,9a 7,7

Membre de la fratrie ayant souffert d’'une

hyperbilirubinémie grave 4,8
Ecchymoses visibles 2,6
Céphalhématome 3,6
Sexe masculin 1,3a1,7
Mére de plus de 25 ans 2,6

IAscendance asiatique ou 5,2 ou 1,2, respectivement

européenne
Déshydratation Tributaire de la gravité
Allaitement exclusif ou partiel Treés variable dans les publications

Le soutien a lI'allaitement

Le soutien de la mere allaitante par des personnes informées accroit la fréquence
et la durée de l'allaitement. Il est difficile de trouver des données probantes
fiables pour établir que le risque de jaunisse grave diminue grace a un
programme de soutien a l'allaitement, mais ces programmes permettent de
réduire d'autres aspects des problemes d’allaitement, et la prestation d'un tel
soutien est raisonnable’ Les nourrissons exclusivement allaités présentent leur
perte de poids maximale le troisieme jour, et ils perdent de 6 % a 8 % de leur
poids de naissance en moyenne' Les nourrissons qui perdent plus de 10 % de
leur poids de naissance doivent faire I'objet d’une évaluation attentive par une
personne possédant une formation et de I'expérience dans le soutien des meres
allaitantes. L'administration systématique de suppléments d’eau ou de dextrose
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aux nourrissons allaités ne semble pas prévenir I'hyperbilirubinémie.

D’'autres interventions inefficaces
L'utilisation systématique de suppositoires a la glycérine, de lavements a la
glycérine’ d'acide aspartique-L, de caséine hydrolisée par voie enzymatique, de
lactosérum et de caséine et ainsi que de clofibrate n‘a pas d’effet sur les issues
importantes d’'un point de vue clinique.

La prévention de I'hyperbilirubinémie grave chez les
nourrissons présentant une hémolyse

Le phénobarbital
Il n‘améliore pas les issues importantes d’un point de vue clinique.

La mésoporphyrine Sn

Des analogues synthétiques de I'oxygénase de I'heme, tels que Ia
mésoporphyrine Sn (SnMP), diminuent fortement la production de bilirubine.
Cependant, des essais cliniques prospectifs n‘ont pu démontrer de bienfaits
d'importance clinique et les composés ne sont pas offerts sur le marché .

La photothérapie prophylactique

Elle ne semble rien apporter dans cette condition.

La prévention de I'hyperbilirubinémie grave chez les
nourrissons atteints d’'une hyperbilirubinémie bénigne a
modérée

La photothérapie

La photothérapie peut étre utilisée a la fois pour prévenir I'hyperbilirubinémie
grave chez les nourrissons présentant une concentration de BST
modérément élevée et pour entreprendre le traitement des nourrissons déja
atteints d’une hyperbilirubinémie grave.L’énergie de la lumiére induit une
modification conformationnelle de la molécule de bilirubine, qui devient
hydrosoluble. La lumiére de la partie bleu-vert du spectre est la plus efficace.
L’efficacité de la photothérapie dépend de I'étendue de peau exposée et de
I'intensité de la lumiére sur la peau & des longueurs d’ondes pertinentes [741176]-
Il est possible d’obtenir une photothérapie plus intense a I'aide de multiples
unités de photothérapie ou en rapprochant 'unité du nourrisson. La
photothérapie accroit I'évapotranspiration transépidermique, mais ce
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phénomeéne n’a pas de conséquence clinique chez les nourrissons a terme qui
se nourrissent bien. Les effets secondaires de la photothérapie sont l'instabilité
de la température, I’hnypermotilité intestinale, la diarrhée, I'interférence dans
I'interaction entre la meére et le nourrisson et, dans de rares cas, une
décoloration bronzée' Pendant la période néonatale, lorsque leur nourrisson est
placé sous photothérapie, les parents ont I'impression que sa jaunisse était une
maladie grave’ ce qui accroit leur anxiété et leur recours aux soins de santé .
Des paroles rassurantes aux parents, leur expliquant qu‘une intervention et un
suivi convenables éviteront toutes les conséquences de I'hyperbilirubinémie,
constituent une partie importante des soins de ces nourrissons. Pour protéger la
rétine en formation, il faut utiliser un couvre-ceil, car des études sur des
animaux ont révélé un risque potentiel.

La photothérapie réduit le taux d’évolution vers une hyperbilirubinémie grave
chez les nourrissons atteints d’une hyperbilirubinémie modérée. Certains
nourrissons qui ont la jaunisse sont déshydratés, et la réhydratation provoque
généralement une chute rapide de la concentration de BST. Il faut toutefois
poursuivre |'alimentation entérale afin de remplacer les liquides manquants, de
fournir de I’énergie et de limiter le recaptage entérohépatique de la bilirubine.

En général, la lumiére fluorescente est la plus utilisée, mais son intensité
diminue au fil du temps. Il est donc important d’établir un programme de
soutien biomédical pour garantir I'intensité convenable de la lumiére et, par
conséquent, un traitement efficace. Des systémes de photothérapie a fibres
optiques ont été adoptés a la fin des années 1980. IIs ont I'avantage de
permettre I'allaitement du nourrisson sans interruption de la photothérapie et
d’éviter le recours au couvre-ceil. Cependant, ils ont lI'inconvénient de fournir
une intensité de pointe moins élevée que celle des systemes fluorescents. On
peut aussi utiliser des projecteurs halogénes, mais il ne faut pas les rapprocher
du nourrisson plus que ce que le fabricant recommande.

La photothérapie intensive, recommandée dans le présent document de
principes, exige I'application d’une lumiére de forte intensité (plus de 30
uW/cm?/nm) sur la plus grande surface possible du nourrisson. Dans les
situations cliniques habituelles, il faut alors utiliser deux unités de photothérapie
ou des tubes fluorescents spéciaux de haute intensité, installés a environ 10 cm
du nourrisson, qui peut étre soigné dans une couchette. D'ordinaire, il peut
garder sa couche. Chez les nourrissons dont la concentration de BST avoisine le
seuil d’exsanguinotransfusion, I'ajout d’'une couverture de fibres optiques sous
eux peut accroitre la surface exposée a la lumiere, et il faut alors retirer la
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couche (ou utiliser une couche transmettant les longueurs d’ondes de la
photothérapie). Les lignes directrices pour le traitement (figure 2) sont fondées
sur des données probantes directes limitées, mais selon le comité d’étude du
foetus et du nouveau-né de la Société canadienne de pédiatrie, le document
consensuel du sous-comité de I'hyperbilirubinémie de I’American Academy of
Pediatrics propose actuellement les normes les plus pertinentes' La
photothérapie classique, c’est-a-dire une seule série de lumieres fluorescentes
placées au-dessus de I'incubateur d’'un nourrisson soigné avec sa couche en
place, est évidemment moins efficace, car la surface couverte et I'intensité sont
toutes deux réduites. Ce type de photothérapie aura tout de méme un effet sur
la concentration de BST.

Traitement: photothérapie

Photothérapie (PT)

Exposer la plus grande surface cutanée de I'enfant possible.
Minimiser la distance entre la source et I'enfant.

Lumiére bleue (efficacité maximale a la longueur d’'onde 480-500 nm)

Isomérisation de la bilirubine : les photoisomeres sont plus polaires et peuvent
alors s’éliminer soit via les urines, soit dans la bile sans nécessiter de
glucuronoconjugaison.

Effets secondaires :

Troubles de la thermorégulation

Stress oculaire (nécessité d’une protection)
Diarrhée (inhibition de la lactase intestinale)

Bronze baby syndrome (en cas de photothérapie sur un ictére avec
composante de bili directe)

Risque théorique d’hypofertilité (oligospermie chez le rat...)

30

Les recommandations de traitement s’établissent comme suit :

1. Une photothérapie intensive pour les nourrissons atteints d'une
hyperbilirubinémie grave ou qui y sont beaucoup plus vulnérables;

2. De plus, il est possible d’administrer une photothérapie classique aux
nourrissons présentant un risque intermédiaire élevé et une concentration
de BST située de 2 a 3 mg/dL sous les seuils indiqués a la figure.

3. L'interruption de l'allaitement
L'interruption de I'allaitement dans le cadre du traitement de
I’'hyperbilirubinémie s’associe a une forte augmentation de la fréquence
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d'abandon de l'allaitement avant I'age d’un mois' La poursuite de
I'allaitement des nourrissons qui ont la jaunisse et sont placés sous
photothérapie n’est pas reliée a des issues cliniques indésirables, méme si
une étude d’'observation a révélé une réponse plus lente a la photothérapie
pendant les 24 premieres heures chez les nourrissons exclusivement
allaités par rapport a ceux qui prenaient des suppléments (diminutions de
la bilirubine de 17,1 % par rapport a 22,9 %, respectivement. P=0,03). La
durée de la photothérapie ne différait pas entre les groupes, et aucune
autre issue d’'importance clinique n’était touchée.

Traitement: bilicrystal

http://www.medestime.com
The importance of irradiance and area in neonatal phototherapy, Hart & Cameron, ADC FN. 2005;90;437-440

» Technique :

» La photothérapie intensive permet l'irradiation de la surface cutanée
a un niveau énergétique nettement supérieur a celui mis en ceuvre
lors d'une thérapie conventionnelle (supérieur & 3mW/cm?2) dans une
longueur d'onde comprise entre 420 et 650 nanomeétres (exclut les
IR et les UV).

* L’enfant est placé dévétu (lange)dans le systéme, exposant ainsi la
plus grande surface cutanée. On veillera a une bonne protection
oculaire. Mise en place de la sonde de température. La partie
supérieure du systéme est alors rabattue.

* Le systeme fonctionne a I'aide d’'une minuterie : temps d’exposition
a la lumiere de 6h, a répéter éventuellement apres 2h de pause, en
fonction du contrdle biologique réalisé.

+ Evaluation :
monitorage cardiorespiratoire
surveillance horaire de la température, de la protection oculaire
hydratation : assurer apport liquidien

31

Les immunoglobulines intraveineuses

L'immunoglobuline intraveineuse (IVIG) réduit les concentrations de bilirubine
chez les nouveau-nés atteints d’'une maladie hémolytique Rh ou d’une autre
jaunisse hémolytique immune. Elle compléte l'inhibition des anticorps
responsables de la destruction des globules rouges, de la libération de
I’'hémoglobine et de I'apparition de la jaunisse’ Une analyse systématique de
trois ECA antécédents 8% et d’'un ECA subséquent ! a démontré une
diminution importante des exsanguinotransfusions chez des nourrissons
atteints d’une jaunisse marquée qui avaient recu de I'IVIG au hasard a une
dose de 500 mg/kg ou de 1 g/kg (tirés de I'analyse de Cochrane, RR=0,28, 95
% IC 0,17 a 0,47, nombre nécessaire pour traiter = 3 [qualité de preuves 1a]).
Les critéres de participation différaient pour chacune de ces études, ce qui rend
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les indications de traitement difficiles a déterminer. Il semble raisonnable
d’entreprendre un traitement chez les nourrissons chez qui on prédit une
maladie grave d’aprés I'exploration anténatale et chez ceux qui courent un
risque élevé d’exsanguinotransfusion d’aprés I’évolution postnatale de la
concentration de BST.

Traitement: immunothérapie

 Incompatibilté Rhesus ou ABO:
- Coombs direct positif

- Hémolyse rapide: élévation de la bilirubine
> 0.5 mg/dl/h

» 2 cures en 48 hres d'Immunoglubulines
0.8 — 1g/kg iv par cure

» Photothérapie

Attention aux liquides et a I'hypoglycémie

£

La ShMP

La SnMP, étudiée pour éviter I'’évolution d’une hyperbilirubinémie modérée
[88]. he s’associe & aucune preuve de réduction des issues importantes d’un
point de vue clinique.

Les liquides d'appoint

Un apport supplémentaire de liquides a permis de réduire considérablement la
fréquence des exsanguinotransfusions, qui est passée de 54 % a 16 %.
Pendant la photothérapie intensive, I'administration des liquides par voie orale
semble tout aussi efficace que par voie intraveineuse.

D’aprés des données d’observation, I'administration de liquides d’appoint par
voie orale pourrait nuire a la durée éventuelle de I'allaitement, mais ces études
n‘ont pas été effectuées lors d’un bref apport de suppléments pour traiter une
jaunisse néonatale, et une analyse systématique des études d'intervention n'a
pas permis de relever des données probantes fiables a cet égard' La fréquence
d’exsanguinotransfusions chez les nourrissons participant a I'étude abordée plus
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haut était trés élevée. On ne remarque pas la méme réduction absolue du risque
avec un apport supplémentaire de liquides administrée a une population risquant
beaucoup moins de subir une exsanguinotransfusion. Par conséquent, des
liquides d’appoint sont indiqués pour les nourrissons allaités qui courent un
risque marqué d’exsanguinotransfusion, mais cet apport devrait étre limité a ce
sous-groupe.

La gélose

L’administration de gélose par voie orale pour prévenir le recaptage
entérohépatique de la bilirubine n’est pas étayée par les données probantes
disponibles 211951 (qualité de preuves 1b).

Recommandations

« Il faut implanter un programme de soutien a l'allaitement dans tous les
établissements ou naissent des bébés (catégorie de recommandation D).

« L'administration systématique de suppléments d’eau ou d’une solution
d’eau et de dextrose n‘est pas recommandée pour les bébés allaités .

« Les nourrissons dont le TAD positif laisse supposer une maladie grave
d’apres les explorations anténatales, ou qui présentent un risque élevé
d’évolution vers I'exsanguinotransfusion en raison de I'augmentation
postnatale de la concentration de BST, doivent recevoir de I'IVIG a une
dose de 1 g/kg.

« Une concentration de BST révélatrice d'un risque accru devrait susciter une
surveillance plus étroite de I'apparition d’hyperbilirubinémie grave, au moyen
d’un suivi au bout de 24 heures a 48 heures, a I'hdpital ou dans la
collectivité, et dans la plupart des cas, une reprise de I’évaluation de la
concentration de BST ou de BTc.

« Il faut administrer une photothérapie intensive, conformément aux lignes
directrices énoncées a la figure 2 (catégorie de recommandation D).

. La photothérapie classique est une possibilité lorsque les concentrations de
BST se situent entre 2 et 3 mg/dL de moins que dans les lignes directrices
énoncées a la figure 2 .

« Il faut poursuivre I'allaitement pendant la photothérapie .

Il faut administrer des liquides d’appoint, par voie orale ou par infusion

intraveineuse, aux nourrissons sous photothérapie trés vulnérables a subir une

exsanguinotransfusion.
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Comment traiter I'hyperbilirubinémie grave?

La photothérapie

Un nourrisson atteint d’hyperbilirubinémie grave, ou dont |'état se détériore en
hyperbilirubinémie grave malgré un traitement initial, devrait étre
immédiatement placé sous photothérapie intensive. II faut vérifier Ia
concentration de bilirubine dans les deux a six heures suivant le début du
traitement, afin de confirmer la réponse du nourrisson. Il faut envisager un
traitement plus poussé et il peut étre indiqué de prendre les dispositions
nécessaires pour procéder a une exsanguinotransfusion. Les liquides d’appoint
sont indiqués, et il faut administrer de I'lVIG, si ce n‘est déja fait, au nourrisson
présentant une iso-immunisation.

L’exsanguinotransfusion

Si la photothérapie ne permet pas de contréler les
concentrationscroissantes debilirubine, I'exsanguinotransfusion est indiquée
pour abaisser les concentrations de BST. Chez les nouveau-nés a terme et en
santé sans facteurs de risque, I’'exsanguinotransfusion doit étre envisagée
lorsque la concentration de BST se situe entre 22 et 25 mg/dL/L (malgré une
photothérapie intensive adéquate). Puisque le sang prélevé apres
I'exsanguinotransfusion n‘a aucune valeur pour explorer bon nombre des
causes plus rares d’hyperbilirubinémie grave, il faut envisager ces explorations
avant I’'exsanguinotransfusion. Il faut prélever et entreposer des quantités
suffisantes de sang pour procéder a des tests qui permettront d'évaluer, par
exemple, la fragilité des globules rouges, le déficit en enzymes (déficit en
G6PD ou en pyruvate-kinase) et les troubles métaboliques, de méme que
I’électrophorese de I’'hnémoglobine et I'analyse chromosomique. Il peut falloir
plusieurs heures pour préparer le sang a I'exsanguinotransfusion. Pendant
cette période, il faut utiliser la photothérapie intensive, les liquides d’appoint et
I'IVIG (en cas d’iso-immunisation). Si un nourrisson dont la concentration de
BST dépasse déja le seuil d’exsanguinotransfusion arrive pour obtenir des soins
médicaux, il est raisonnable de répéter la mesure de concentration de BST
juste avant |I'exsanguinotransfusion, pourvu de ne pas la retarder. On évitera
ainsi certaines exsanguinotransfusions, de méme que les risques qui s’y
associent. L'exsanguinotransfusion est une intervention qui comporte un taux
de morbidité important, qu’on doit effectuer seulement dans les centres ou |'on
détient les compétences pertinentes, sous la supervision d’'un néonatologiste
expérimenté. Un nourrisson présentant des signes cliniques d’encéphalopathie
bilirubinémique aigué devrait subir immédiatement une exsanguinotransfusion
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Recommandations

« Les nourrissons dont la concentration de BST se situe au-dessus des seuils
indiqués a la figure 3 devraient étre immédiatement placés sous
photothérapie intensive et étre orientés vers des examens plus
approfondis et une préparation a I'exsanguinotransfusion.

« Un nourrisson démontrant des signes cliniques d’encéphalopathie
bilirubinémique aigué devrait immédiatement subir une
exsanguinotransfusion.
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Figure 2 diagramme permettant le choix du traitement dans ’hyperbilirubinémie

Le suivi

La surveillance systématique du nouveau-né, que ce soit a I'hdpital ou apres son
congé, devrait inclure une évaluation de I'allaitement et de la jaunisse toutes les
24 heures a 48 heures, jusqu’a ce que l'allaitement soit bien établi (en général,
le troisieme ou quatriéme jour de vie). Tous les nourrissons qui ont la jaunisse,
surtout les nourrissons tres vulnérables et ceux qui sont exclusivement allaités,
doivent continuer a étre suivis de pres jusqu’a ce que l'alimentation et la prise de
poids soient établis et que la concentration de BST commence a chuter. Les
services communautaires doivent inclure le soutien a I'allaitement et I'acces a
des tests de BST ou de BTc. Les nourrissons souffrant d’une iso-immunisation
risquent une anémie grave au bout de quelques semaines. On conseille de
reprendre la mesure de I'hémoglobine a deux semaines de vie si elle était faible
au congé, et a quatre semaines de vie si elle était normale (qualité de preuves
5). Les nourrissons qui doivent subir une exsanguinotransfusion ou qui ont des
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anomalies neurologiques doivent étre aiguillés vers des programmes de suivi
multidisciplinaires régionaux. Une perte d’audition neurosensorielle revét une
importance particuliere chez les nourrissons atteints d’hyperbilirubinémie grave,
et leur dépistage auditif devrait inclure les potentiels évoqués auditifs du tronc
cérébral.

D’autres investigations

L'occurrence d’hyperbilirubinémie grave justifie une exploration de la cause de
I'hyperbilirubinémie. Les examens devraient inclure |‘obtention des
antécédents cliniques pertinents du bébé et de la mere, les antécédents
familiaux, la description du travail et de I'accouchement et I’évolution clinique
du nourrisson’ L'examen physique doit étre complété par des explorations de
laboratoire (taux de bilirubine conjuguée et non conjuguée, test de Coombs
direct [TAD], taux d’hémoglobine et d’hématocrites, et numération globulaire
complete, y compris numération différentielle, frottis sanguin et morphologie
des globules rouges). Il faut vérifier la présence de sepsis si la situation
clinique le justifie.

Recommandations

« Il faut assurer le suivi convenable de tous les nourrissons qui ont la jaunisse.
« Les nourrissons qui ont besoin d’une photothérapie intensive doivent faire
I'objet d’examens pour établir la cause de la jaunisse.

Conclusion

L'hyperbilirubinémie grave chez les nouveau-nés a terme ou peu prématurés
(plus de 35 semaines d’age gestationnel) et relativement en santé continue de
s’associer a la possibilité de complications de I'encéphalopathie bilirubinémique
aigué et de séquelles chroniques. Une évaluation attentive des facteurs de
risque en cause, une approche systématique du dépistage et du suivi de la
jaunisse a l'aide des analyses de laboratoires pertinentes, une photothérapie
judicieuse et une exsanguinotransfusion, au besoin, sont toutes essentielles afin
d’éviter ces complications.
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