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                                   RESUME.
L’ictère néonatal est un phénomène très courant, et il a sans aucun doute été remarqué et réfléchi par les soignants depuis le 18eme siècle. 60% de nouveau-nés à terme et 90% de prematurés expérimentent ce phenomene physiologique durant la période néonatale. Certains facteurs de risque (les infections, la prématurité, les incompatibilités dans le systeme ABO et Rhésus, les déficit enzymatiques et certains troubles endocriniens) peuvent rendre ce phénomène physiologique grave en entrainant une toxicité neurologique dont la forme la plus sévère est l’ictère nucléaire ainsi qu’une atteinte rénale.
L’objectif de ce travail était d’analyser le profil épidémiologique et clinico-biologique de nouveau-né ictérique à l’unité de soins intensif néonatal (SIN) de l’HPGRB, de déterminer les facteurs de risque de la mortalité liés à cette pathologie.
Nous avons réalisé une étude transversale au cours de la période allant de Décembre 2019 à Mai 2021. Les données ont été analysées a l’aide du logiciel SPSS version 25. La valeur de p≤0,05 a été considerée significative. 
Au cours de cette période d’étude, 136 nouveau-nés ont développé un ictère à bilirubine non conjuguée et ayant bénéficiés d’une phototherapie, ce qui représente une prévalence de 18.6%. Environ 41% de nouveau-nés étaient prématurés, l’infection, le trait drépanocytaire ainsi que le déficit en G6PD etaient observés respectivement chez  28,7%, 11,9% et 11,9%. Le taux de mortalite etait de 6,6%.  Les facteurs associés à une hyperbilirubinemie élevée etaient la prématurité, incompatibilité dans le systéme rhésus, l’incompatibilité ABO associee  l’infection, ainsi que le déficit en G6PD associée à l’infection (p≤0,05).
Les facteurs de risque de la mortalité étaient la prématurité et l’infection.
L’ictere pathologique reste un phénomene frequent durant la période néonatale, la mortalité liée à cette pathologie lorsque certains facteurs de risque lui sont associés doit attirer l’attention de soignant quand à la prévention de la prématurité et une bonne prise en charge des infections durant la grossesse. 
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SIGLES ET ABREVIATIONS
NN : Nouveau-né
USA : Etats Unis d’Amérique
CHU : Centre Hospitalo-Universitaire
G6PD : Glucose 6 Phosphate Déshydrogénase
EBH : Encéphalopathie Hyper Bilirubinémique
HPGRB : Hôpital Provincial Général de Référence de Bukavu
SIN : Soins Intensifs Néonatals
BT & C : Bilirubine Totale et Conjugue
AAP : Académie Américaine de Pédiatrie
Rh : Rhésus
BST : Bilirubine sérique total
Hb : Hémoglobine
CO : Monoxyde de carbone
PaO2 : Pression artérielle en oxygène.
BHE : Encéphalopathie Hyperbilirubinemique.
LCR : Liquide céphalo rachidien
BNC : Bilirubine non conjugue.
EST : Exsanguino-transfusion.
SIN : Soins intensif néonatal.
PEA : Potentiel Evoque Auditif.
CRP: Protein Chain reaction.
PCT: Pro calcitonin.
NFS : Numération formule sanguine.
ATCD : Antécédent.
UCB : Université Catholique de Bukavu.
ATP : Adénosine triphosphate.
IRM : Imagerie par Résonance magnétique.
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[bookmark: _Toc87049040]1. HISTORIQUE DE L’ICTERE : 
L’ictère néonatal est un phénomène très courant, et il a sans aucun doute été remarqué et réfléchi par les soignants depuis l'aube de l'histoire humaine à partir du 18e siècle.(1) 	Comment by user: L’aube de l’histoire humaine =18ie siècle ??
En 1785, Jean Baptiste Timothée Baumes, décrivant le parcours clinique chez 10 Nouveau-nés atteints d’ictère	Comment by user: Phrase inachevée
Aujourd'hui un certain nombre de ses observations cliniques sont exactes, comme la nature essentiellement bénigne d’ictère néonatal dans la plupart de cas, l'apparition d'un ictère néonatal au cours des 2 à 4 premiers jours de vie ainsi que sa disparition en 1 à 2 semaines et sa progression céphalo-caudale. (1)
Il a décrit pour la première fois l’ictère nucléaire dans 31 de ses 44 cas autopsiés, avec une intensité variable de coloration.	Comment by user: Qui ? Mr Baumes a analysé seulement 10 cas ?
En 1875 Johannes Orth publia les résultats d'une autopsie d'un enfant à terme atteint d’ictère. Le cerveau était remarquable pour une coloration jaune intense des noyaux gris centraux, de la paroi du troisième ventricule, de l'hippocampe et des parties centrales du cervelet.(1) 
En 1903 Schmorl inventa à l’issu de ses recherches le terme d’ictère nucléaire de l’atteinte neurologique du cerveau.(1)
Les nouveau-nés atteints meurent souvent pendant la phase aiguë, et un état neurologique avec choréoathétose, parésie du regard, surdité neurosensorielle et retard mental occasionnel a été observé chez les survivants.
 Il a observé que le degré de jaunisse d'un organe donné était lié à sa vascularisation ; plus l'organe était perfusé, plus il était susceptible d'être jaunie.
Orth a noté que chez les adultes atteints d’ictère, le cerveau était, d'après son expérience, rarement coloré de manière significative. (Référence)
L’encéphalopathie bilirubinémique aiguë 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’hyper bilirubinémie grave chez le nouveau-né. Ces facteurs de risque sont tous courants, et le risque attribuable à chacun est donc très faible. Ils sont d’un usage limité pour orienter la surveillance, l’exploration ou le traitement, mais peuvent être utiles en association avec une analyse extrapolée de la BST.(2)
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[bookmark: _Toc87049042]2.1. PROBLEMATIQUE

L’ictère est un phénomène fréquent et transitoire durant la période néonatale, il concerne 60 % des nouveau-nés à terme et 90% de nouveau-nés prématurés, et seulement 2% vont présenter une concentration de la bilirubine sanguine totale (BST) supérieure à 20mg/dl et il est à prédominance non conjuguée dans 99% de cas. Par contre, cette hyper bilirubinémie lorsqu’elle est associée à des facteurs de risque, peut entrainer une toxicité neurologique dont la forme la plus sévère est l’ictère nucléaire.(3)(4) 	Comment by user: Phrase longue et incompréhensible, à reformuler 
L’incidence des hyperbilirubinémies grave ou importante peut être estimée à environ quatre cas pour 10 000 naissances vivantes, celle d’une forme aiguë à environ 1/10 000 naissances vivantes, celle d’une forme chronique à environ un cas pour 50 000 naissances.(4)(3)
En France la fréquence de l’ictère est estimée à 60% chez les nouveau-nés à terme (90% chez le prématuré). Environs 6-10% des nouveau-nés à terme ont une bilirubinémie >130 mg/l, Il constitue 2% à 8% de la fréquentation des services d’urgences pédiatriques en France.(5)
Au Pakistan, l’incidence de l’ictère nucléaire est estimée 3,5/1000 nouvelles naissances.(6)
En Grande-Bretagne , une incidence de 7,1/100 000 cas d’hyper bilirubinémie libre 300 mg/l est rapportée. 
Au Danemark , une incidence de 45/100 000 est retrouvé pour les nouveau-nés (NN) présentant un taux de bilirubine totale 260 mg/l. (7)
Dans ces deux études, le taux d’ictère nucléaire est proche de 1/100 000 NN (6,7), le même chiffre a été recensé aux USA (1/100 000 naissances).
Au Maroc, l’étude du CHU Rabat le retrouve chez plus d'un quart des patients hospitalisés , elle est estimée à 8.8 % des hospitalisations pendant 2 ans entre 2002 et 2003 dans le CHU HASSAN II de Fès (8) et à 25,2 % des hospitalisations au CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2005 et 2006.(8)
En RD Congo En RDC, les études réalisées respectivement à Mbuji Mayi et au Nord Kivu avaient trouvé une prévalence de 4.9% et 9.6%.(9)(10)
Les facteurs de risque de présenter une hyperbiluribinémie grave et de développer un ictère nucléaire sont : les incompatibilités dans le système ABO ou Rhésus, les déficits enzymatiques (Exemple : déficits en glucose-6-phosphate déshydrogénases (G6PD), les infections, les troubles endocriniens, etc.
La prématurité, une alimentation insuffisante, la déshydratation ont été associées à un risque élevé de la neurotoxicité liée à l’hyper bilirubinémie non conjuguée et pouvaient entrainer une encéphalopathie hyperbilirubinique (EHB) entrainant une neuropathie auditive, une paralysie cérébrale, une nephrotoxicité.(11)(12)(2)
Vu la fréquence de l’ictère en période néonatale et les complications graves (atteinte neurologique, auditive et parfois une atteinte rénale) que cela peut entrainer, nous nous sommes posées les questions de savoir :
1. Quelle serait la prévalence de l’ictère néonatal dans l’unité de néonatologie de l’HPGRB ?
2. Quelles seraient les étiologies possibles ?
3. Existe-il d’autres comorbidités associées ?
4. Quel serait le pronostic de ces nouveau-nés ?
De ces questions de recherche, il nous semble primordial de conduire une étude transversale sur l’ictère néonatal à hyper-bilirubinémie non conjuguée et ses analyses étiologiques vue sa fréquence en période néonatale et ses complications très redoutables.

[bookmark: _Toc87049043]2.2. OBJECTIFS
 
a) Objectif général :
Déterminer le profil épidémiologique et clinico-biologique de nouveau-né ictérique à l’unité de soins intensif néonatal (SIN) de l’HPGRB.
b) Objectifs spécifiques
· Déterminer les étiologies et les facteurs de risques de l’ictère néonatal à l’HPGRB ;
· Déterminer la prévalence de l’anémie ainsi que les facteurs associés chez le nouveau-né ictériques à l’HPGRB.	Comment by user: Ici, je pense qu’il s’agit plutôt de la fréquence
· Déterminer les facteurs de mauvais pronostic de nouveau-né ictérique à l’HPGRB.
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[bookmark: _Toc87049045]I.0. DEFINITIONS DES CONCEPTS(3) : 	Comment by user: Je ne vois pas l’importance de la référence à ce niveau

· Ictère : c'est une coloration jaune de la peau et des muqueuses dues à une hyper bilirubinémie, qui provient du catabolisme de l’hème, constituant de l’Hb, lors de la destruction physiologique ou pathologique des globules rouges.  	Comment by user: A réformuler car l’ictère peut aussi être cholestatique 
Pas toujours lié à une hémolyse !!!
· Ictère nucléaire : État pathologique causé par la coloration jaune foncée des neurones et la nécrose neuronale des noyaux gris centraux et des noyaux du tronc cérébral.
· Encéphalopathie bilirubinémique aiguë : En présence d’hyper bilirubinémie 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 fièvre, et finir par provoquer des convulsions et un coma.
· Encéphalopathie bilirubinémique chronique : Séquelles cliniques de l’encéphalopathie aiguë 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 l’émail dentaire et de retard intellectuel.
· Hyper bilirubinémie importante : Concentration de bilirubine sérique totale (BST) supérieure à 20 mg/dl en tout temps pendant les 28 premiers jours de vie.
· Hyper bilirubinémie grave : Concentration de BST supérieure à 25 mg/dL pendant les 28 premiers jours de vie.

[bookmark: _Toc87049046]I.1. RAPPELS METABOLIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIQUES(3)(13)(14)(15).

La connaissance du métabolisme de la bilirubine est importante pour rechercher l'étiologie d'une HB. Cependant, il est possible qu'aucune étiologie ne soit retrouvée. 
La bilirubine provient de la dégradation de l’hème, non seulement contenu dans l’hémoglobine mais également dans les hémoprotéines.
Pendant la vie intra utérine, la bilirubine produite par le fœtus est conjuguée et épurée par le foie de la mère.
A la naissance, quelques jours sont nécessaires pour que les mécanismes d’épuration propres du nouveau-né parviennent à équilibrer la production de pigment.(3)(14)



I.1.1. Formation de la bilirubine. (14)(15)

La bilirubine est un produit de dégradation de l'hème, celui-ci étant le seul substrat possible. L'hème étant présent au sein de l'hémoglobine et d'autres hémoprotéines comme la myoglobine, les cytochromes, les catalases, les peroxydases. 
La destruction de l'hémoglobine contenue dans les érythrocytes sénescents circulants est responsable d'environ 75% de la production journalière de bilirubine du nouveau-né.
Les autres sources de production sont d'une part le catabolisme de l'hème libre et de l'hème contenu dans les autres hémoprotéines et d'autre part la lyse d'érythroblastes ou d'érythrocytes non sénescents.
Lors de l’hémolyse, l’hémoglobine libère une globine, un atome de fer, et le noyau tétra pyrrolique ou hème.
L’hème-oxygénase intervient à ce stade comme enzyme clé de la production de bilirubine. 
En présence de NADPH cytochrome C réductase, elle transforme l’hème en biliverdine, libérant de plus une molécule de monoxyde de carbone(CO).
La dégradation de l'hème a lieu au niveau du réticulum endoplasmique des tissus réticulo-endothéliaux (rate, foie et moelle osseuse) mais aussi dans d'autres tissus. 
Son oxydation est catalysée par l'hème-oxygénase et produit de la biliverdine qui elle-même réduite par la biliverdine-réductase pour synthétiser la bilirubine.

I.1.2. Transport de la bilirubine.(14)(15)

La molécule de bilirubine non conjuguée est insoluble dans l’eau donc dans le plasma, où elle ne peut être mise en circulation que liée à l’albumine dans une proportion équimoléculaire : on parle alors de la bilirubine liée par opposition à la forme libre. 
Cette liaison obéit à des lois physiques qui définissent une affinité de la bilirubine pour un site de liaison sur la molécule d’albumine qui ne lui est pas spécifique, mais où d’autres molécules comme les sulfamides, les salicylés, les acides gras non estérifiés et l’hème peuvent également se fixer. Ici interviennent des constantes d’affinité spécifiques de chaque substance.




I.1.4. Métabolisme et excrétion.(14)(15)

Transportée au niveau des sinusoïdes hépatiques, la bilirubine pénètre dans les hépatocytes où elle se fixe à des ligandines ou protéines Y et Z (elles-mêmes déficientes chez le nouveau-né) avant d’être conjuguée dans les microsomes à l’acide glucuronique. Cette conjugaison, grâce à la glucuronyl-transférase, est une étape capitale du métabolisme de la bilirubine qui devient de ce fait hydrosoluble, donc excrétable.
La bilirubine conjuguée est excrétée dans la bile et dégradée dans l’intestin en stércobiline et urobiline grâce à la présence de bactéries anaérobies, flore dont le développement est progressif après la naissance. Mais la bilirubine peut également être déconjuguée sous l’effet d’une β-glucuronidase et réabsorbée par la muqueuse intestinale, constituant ainsi un cycle enterohépatique.
L’incidence élevée de l’ictère néonatal trouve plusieurs explications (13)(3) :
Chez le nouveau-né, la production de bilirubine est accrue car la masse totale d’hémoglobine est importante et la durée de vie des hématies plus courte : Durant la vie fœtale, la PaO2 normale est aux alentours de 30 mmHg, et le fœtus vit dans des conditions d’oxygénation équivalente à celles retrouvées à une altitude de 8500 m. Heureusement qu’il possède l’hémoglobine fœtale, et celle-ci est relativement élevée.
A la naissance, la Pa02 s’élève rapidement, et l’hémoglobine est physiologiquement détruite. L’ictère qui apparaît est le plus souvent bénin, la bilirubine ayant même des propriétés antioxydantes. Cependant, dans des conditions anormales (prématurité, difficultés respiratoire, circulatoire et métabolique, acidose, production accrue par une hémolyse), cette bilirubine peut se montrer toxique : par le fait de présenter un phénomène de crystallisation dans la paroi des mitochondries et créant ainsi un dysfonctionnement de la production de l’énergie par les mitochondries.(16)
La bilirubine, qui circule dans le sang est fixée à l’albumine, et elle peut être déplacée de sa liaison par des situations fréquentes telles l’acidose ou l’utilisation de médicaments interférant dans la liaison bilirubine-albumine ; de plus, l’hypoalbuminémie n’est pas exceptionnelle en période néonatale, surtout chez le prématuré ;
Au niveau hépatique, la synthèse de la ligandine n’apparaît qu’au cours des premiers jours de vie, favorisant par là même le reflux hépatique de la bilirubine.



METABOLISME BILIRUBINE	Comment by user: Figure sans titre ??
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I.1.5. Circonstances physiologiques 
L’ictère est fréquent chez le NN en raison des circonstances physiologiques particulières propres à son métabolisme. 
Il existe une production accrue de bilirubine par rapport à l’adulte, due à un taux élevé d’hémoglobine à la naissance et à une durée de vie des globules rouges plus courte, estimée à 80 jours au lieu de 120j chez l’adulte.(15) 
Une immaturité hépatique favorise l’hyper bilirubinémie par une diminution de la captation hépatocytaire de la bilirubine et par un déficit des systèmes de conjugaison notamment de la UDP-glycuronyltransférase. L’absence de flore bactérienne (ou sa nature immature les premiers jours et semaines de vie) ne permet pas la transformation de la bilirubine conjuguée en urobilinogène, celle-ci est alors réabsorbée et déconjuguée.
De plus, une alimentation retardée responsable d’une stase digestive peut majorer ce phénomène avec une augmentation du cycle enterohépatique de la bilirubine. Une inhibition de la glucurono-conjugaison lors de l’alimentation du nouveau-né par le lait maternel majore l’ictère. Le lait maternel a en effet une activité lipoprotéine lipase excessive favorisant la libération d’acide gras qui va alors inhiber la glucurono-conjugaison .(17)

I.1.6. L’hyperbilirubinémie forme non-conjuguée (BSNC) a un rôle 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 à la PaO2 d’un individu à 8500 m d’altitude). Pour pallier à cet état, le foetus possède une hémoglobine foetale qui est très performante dans ce type de situation. Pour pallier à ses besoins métaboliques oxygénodépendants, à côté de cette hémoglobine performante, il synthétise une quantité d’hémoglobine élevée et tout cela permet un taux circulant d’oxygène satisfaisant. Lorsque le foetus naît à la vie extra-utérine, sa PaO2 doit s’élever à des taux plus élevé (> 60 mmHg) afin de permettre l’ouverture et le maintien de la circulation pulmonaire. Afin d’éviter un stress oxydatif dû à une augmentation du contenu à un oxygène circulant, une hémolyse physiologique s’installe suivie d’une production de bilirubine non conjuguée, lipophile et qui diffuse dans tous les tissus.(17)
Elle a une propriété anti-oxydante marquée : c’est là son rôle 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 anti-oxydant. Il ne s’agit donc pas d’une immaturité hépatique, mais d’un état faisant partie de l’adaptation à la vie extra-utérine.(17)
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I.1.5. Circonstances pathologiques.
D’autres situations pathologiques, très fréquentes chez le NN vont par ailleurs majorer l’ictère. Un certain nombre de situations à risque d’ictère est identifié. 
Ces situations peuvent être en rapport avec l’étiologie de l’ictère (hémolyse constitutionnelle ou par incompatibilité foeto-maternelle, infections…) ou avec des conditions particulières présentées par le NN (prématurité, perte de poids, hématomes…).
Plusieurs situations vont être la cause d’une hypo albuminémie comme la prématurité.
La bilirubine circulant dans le sang sous forme liée à l’albumine, toutes les situations modifiant l’albuminémie vont majorer le risque lié à l’ictère. L’albumine possède un site de liaison de forte affinité pour la bilirubine, et au moins un site de faible affinité a été identifié.
En situation normale, la proportion de bilirubine plasmatique circulant sous forme liée à l’albumine est voisine de 99 %. Un certain nombre de ligands peut réduire la capacité de fixation de la bilirubine sur l’albumine, soit par compétition sur le site à faible affinité, soit en modifiant la conformation de la protéine. C’est le cas de nombreux xénobiotiques, notamment les sulfamides, certaines pénicillines (oxacilline), certaines céphalosporines de troisième génération (ceftriaxone), l’acide fusidique, le furosémide et les salicylés.(18) Chez le NN, des études rapportent une modification de la capacité de fixation de la bilirubine par l’albumine in vitro lors d’un traitement par ibuprofène, ces résultats sont néanmoins controversés.(19) La prématurité est aussi la cause d’une plus grande immaturité hépatique majorant également l’ictère en réduisant l’épuration de la bilirubine.
De plus le NN prématuré est plus sensible à la toxicité de la bilirubine, par une plus grande perméabilité de sa barrière hémato-méningée.(17)
D’autres conditions vont augmenter la formation de la bilirubine. C’est le cas des hémolyses immunologiques ou constitutionnelles. Un antécédent familial sera recherché systématiquement, notamment en cas d’ictère survenant précocement dans les 24 premières heures de vie.
Des hématomes cutanés ou profonds (des bosses séro-sanguines, des céphalhématomes, des hématomes surrénaliens) ainsi qu’une polyglobulie vont augmenter la dégradation de l’hème et favoriser l’ictère.(17)
Enfin, le jeûne contribue à aggraver l’ictère chez le NN par augmentation de la production de bilirubine par stimulation de l'activité de l'hème oxygénase, augmentation de l'activité du cycle entéro-hépatique, et par conséquent de la réabsorption de la bilirubine en raison du ralentissement du transit intestinal.(15)
En plus de ces facteurs majorant l’hyper bilirubinémie, d’autres facteurs augmentant la sensibilité à la toxicité de la bilirubine par fragilisation de la barrière hémo-méningée peuvent être associés comme la prématurité, une infection, une déshydratation, une anoxie ou une acidose.(15)
I.1.6. Physiopathologie de la neurotoxicité de la bilirubine(20)(3)(21)
La bilirubine est toxique pour le système nerveux central et peut provoquer une séquence de symptômes et des signes neurologiques marqués regroupés sous le nom d’encéphalopathie bilirubinique aigue. En situation physiologique, il existe un taux de bilirubine intracellulaire cérébrale bas. Mais en cas d'augmentation de sa biodisponibilité, la bilirubine exerce sa toxicité en altérant certaines fonctions vitales de la cellule aboutissant à une apoptose ou une nécrose cellulaire.
I.1.6.1. Mécanismes d'entrée de la bilirubine dans le cerveau 
Lors d'une HB, la bilirubine diffuse dans le cerveau mais sa concentration dans le LCR et au niveau des cellules cérébrales sont limitées par un retour actif de la bilirubine vers le plasma grâce à des protéines spécifiques de transport. Ces mécanismes en situation physiologique protègent le cerveau de l'HB. Seulement la bilirubine qui n'est pas lié à l'albumine pénètre dans le cerveau en traversant la barrière hémato-encéphalique (BHE). Dans le cas d'une augmentation rapide de la bilirubine, comme on le voit chez le nouveau-né ictérique, l'albumine sert de tampon biologique contre l'encéphalopathie bilirubinique.

I.1.6.2. Mécanismes de protection cérébrale :
Seule la bilirubine libre est toxique pour le cerveau. Le premier mécanisme permettant d’éviter la toxicité cérébrale de la bilirubine est bien sûr le métabolisme hépatique de celle-ci, mais aussi sa fixation à l’albumine qui limite sa biodisponibilité pour les transferts transmembranaires.
Grâce à la découverte des mécanismes d’entrée mais aussi d’extraction de la bilirubine au niveau des cellules cérébrales, le concept de barrière hémo-encéphalique mécanique a évolué vers celui de barrière fonctionnelle : Tout d’abord deux principaux sites de transfert, par diffusion passive, ont été mise en évidence : 
D’une part la jonction entre la cellule endothéliale micro vasculaire et la cellule cérébrale avec ses jonctions serrées, assez proche en fait de ce que pourrait être une barrière au sens d’obstacle physique.  
D’autre part la jonction entre la cellule endothéliale et les plexus choroïdes, beaucoup plus perméable.
A noter que la bilirubine non conjuguée étant un di-acide faiblement polarisé, sa diffusion passive est relativement facile au niveau de toute membrane. Ensuite, des protéines de transport d’anions organiques (OATP) distribuées de façon ubiquitaire dans l’organisme constituent un mode de transfert par diffusion facilitée. Ces protéines initialement décrites au niveau hépatique, où elles contribuent à la captation de la bilirubine par la cellule hépatique, ont également été mise en évidence au niveau cérébral. De même, des protéines de transport membranaire spécifiques, les glycoprotéines-P, véritables pompes à extraction, ATP dépendantes, de diverses substances lipophiles acceptent la bilirubine comme substrat. Enfin, même si sa nature exacte n’a pas encore été identifiée, une bilirubine oxydase intracellulaire, agissant par un mécanisme cytochrome-c dépendant au niveau de la membrane mitochondriale, a été suggérée au niveau neuronal et astrocytaire. Tous ces mécanismes maintiennent, en situation physiologique, des taux bas intracellulaires de bilirubine, permettant à la cellule de bénéficier des effets positifs de la bilirubine tout en la protégeant de ses effets toxiques.
I.1.6.3. Altérations des mécanismes de protection cérébrale
Les facteurs augmentant la biodisponibilité de la bilirubine libre augmentent le risque de saturation des mécanismes d’épuration que nous venons de décrire : production excessive de bilirubine, déficit de conjugaison et d’élimination par immaturité hépatique, hypo albuminémie ou substance déplaçant compétitivement la bilirubine de ses sites de liaisons avec l’albumine. L’immaturité des jonctions cellulaires mais surtout de l’expression des protéines de transport, inductibles par de faibles concentrations de bilirubine, est un phénomène expliquant la particulière vulnérabilité du nouveau-né à fortiori prématuré, au cours des premiers jours de vie. Une susceptibilité interindividuelle à la bilirubine était suspectée en plus des simples variations de maturation. Celle-ci a récemment été confirmée par la mise en évidence de variantes géniques des protéines OATP. Du fait de leur distribution ubiquitaire, celles-ci, outre une diminution des capacités d’élimination cérébrale de la bilirubine, augmentent significativement sa biodisponibilité par altération de sa captation hépatique. Par ailleurs, de même que les substances à forte liaison avec l’albumine augmentent significativement le risque d’hyper bilirubinémie, il a récemment été mis en évidence que certaines drogues pouvaient inhiber les Glycoprotéines-P augmentant ainsi les concentrations intracellulaires cérébrales de bilirubine. Certaines de ces substances sont des médicaments parfois utilisés chez le nouveau-né et dont il faudra réévaluer l’utilisation en cas d’ictère. 
Enfin, toutes les protéines de transfert actif ont un fonctionnement qui nécessite de l’énergie. C’est essentiel pour les glycoprotéines-P et nous verrons qu’un des mécanismes de toxicité de la bilirubine étant d’entraîner une défaillance énergétique ATP-dépendante, ce phénomène peut aboutir à un cercle vicieux : la cellule intoxiquée n’étant plus capable d’éliminer la bilirubine, l’intoxication va encore s’aggraver.
I.1.6.4. Hiérarchisation des mécanismes lésionnels
La bilirubine libre a un effet inhibiteur direct sur le système nerveux. Même une exposition de courte durée à des taux moyennement élevés peut altérer la transmission synaptique au niveau de l’hippocampe de façon prolongée. Cet effet semble lié à un blocage de l’activité de la protéine kinase C. Cette activité est essentielle dans la régulation des flux calciques, et son altération entraîne une excito-toxicité. Celle-ci, si elle est importante ou si elle se prolonge, provoque un œdème cellulaire et une accumulation intracellulaire du calcium, mais aussi de sodium et de chlore qui peuvent déclencher les mécanismes d’apoptose ou provoquer une nécrose cellulaire.
Au niveau neuronal, la bilirubine agit principalement au niveau mitochondrial. Elle provoque une chute du potentiel transmembranaire de la mitochondrie ce qui entraîne une libération de cytochrome c dans le cytosol. Celui-ci déclenche l’activation des systèmes des caspases 3 et/ou 8 et la translocation de la protéine Bax ce qui entraîne la mort cellulaire par apoptose.
De plus, l’altération des fonctions mitochondriales entraîne une chute du métabolisme cellulaire par déplétion énergétique. Comme nous l’avons vu, parmi les mécanismes cellulaires énergie-dépendant altérés, celui de la glycoprotéine-P entraîne un cercle vicieux car il ne permet plus à la cellule de se débarrasser de la bilirubine en excès. Cette panne énergétique cellulaire globale permet de comprendre pourquoi la toxicité cérébrale de la bilirubine dépend également du temps d’exposition.
Globalement, les mécanismes actuellement identifiés montrent que la bilirubine exerce sa toxicité par un ensemble de mécanismes pouvant altérer diverses fonctions vitales de la cellule.
Au total, la bilirubine semble entraîner un continuum lésionnel en commençant par des altérations apparemment bénignes et réversibles mais dont les conséquences à long terme sur les capacités d’apprentissage ou de mémorisation sont à évaluer. 
Apparaissent ensuite des lésions d’apoptose dont l’étendue pourrait dépendre du temps d’exposition du cerveau à des taux excessifs de bilirubine provoquant l’épuisement énergétique des cellules.
I.1.7. La néphrotoxicité secondaire à l’hyper bilirubinémie.(16)
La néphropathie secondaire à l'hyperbilirubinémie est une cause souvent méconnue d'insuffisance rénale durant la dernière décennie, quelques cas seulement ont été rapportés. Le mécanisme physiopathologique n'est pas encore bien connu. L'atteinte rénale peut aller de la tubulopathie proximale aux lésions tubulaires extensives. Cette atteinte serait secondaire à un effet toxique direct des constituants de la bile sur les cellules tubulaires et aux dépôts de bilirubine engendrant une obstruction tubulaire. La ponction biopsie rénale quand elle est faite affirme le diagnostic en montrant des lésions épithéliales tubulaires avec une surcharge épithéliale pigmentaire et des dépôts de bilirubine qui peuvent obstruer les tubules. Le risque de toxicité tubulaire est accru en cas d'hyperbilirubinémie majeure (surtout au-delà de 340umol/l).
L'hypoalbuminémie et l'acidose favorisent aussi cet effet délétère par le biais de la diminution de la liaison de la bilirubine et des acides biliaires à l'albumine, ce qui permet leur filtration glomérulaire et augmente l'exposition des tubules. Une récupération de la fonction rénale peut être obtenue en cas de contrôle précoce du taux de bilirubine. Par contre elle peut être retardée en présence de dépôts tubulaires extensifs de bile 
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2.1. Description de l’ictère : 
L'ictère peut être détecté à l'inspection par le clinicien. Son dépistage repose sur l'examen systématique du nouveau-né par l'équipe soignante de la maternité au moins toutes les 8 à 12 heures.(12) Cette évaluation est faite en anémiant la peau par la pression du doigt, ce qui permet de « blanchir » la peau et de révéler la couleur sous-jacente de la peau et du tissu sous muqueux.(12) Il est préférable d'examiner l'enfant à la lumière du jour, et de prendre en compte l'évolution naturelle cranio-caudale de l’ictère.(12)
Chez la majorité de nos patients, il s’agissait d’un ictère franc (coloration jaune ou jaune verte), se manifestant sur la peau ou sur les conjonctives, vus à la lumière du jour, avec des selles normocolorées et des urines normo colorées ou foncées.
2.2. Progression de la coloration cutanée chez le nouveau-né ictérique :
L’ictère n'est pas discernable pour des bilirubinémies inférieures à 70 μmol/l ou mg/dl.
Au-dessus l’ictère s'accompagne d'une progression céphalo-caudale de l’ictère cutané (indépendante de l’étiologie de l’ictère) débutant de la face pour s’étendre au tronc, aux extrémités et finalement atteindre les paumes et les plantes.
Kramer et al, ont décrit cette évolution en 5 stades (22) :
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Corrélation entre les zones ictériques de Kramer et le taux de BNC (3)
2.3. Signes associés 
Globalement, dans les ictères intenses, en dehors de l’ictère, le tableau clinique est pauvre, dominé par les signes d’hémolyse (pâleur, SMG...) et les signes digestifs, mais dans la plupart des études les nouveau-nés inclus sont asymptomatiques.(12)(3)
2.4. Complication : Ictère nucléaire : 
Un registre pilote des ictères nucléaires a été mis en place aux Etats-Unis à partir de Mai 1992. Maisels et al ont étudié 122 enfants atteints d'ictère nucléaire : chez 43% aucune cause n'a été mise en évidence, la 2ème étiologie retrouvée est le déficit en G6PD qui touche aussi 21% de ces enfants, ensuite on retrouve les autres ictères hémolytiques et les traumatismes obstétricaux.
L’ictère nucléaire fait référence à une pathologie caractérisée par accumulation de la bilirubine dans les noyaux gris centraux chez des enfants ayant présentés des signes d’encéphalopathie bilirubinémique aigue ou chronique.
Le sous-comité travaillant sur l’hyper bilirubinémie de l’AAP a suggéré dans ses recommandations d’utiliser le terme d’encéphalopathie bilirubinique aigue pour les atteintes neurologiques induites par la bilirubine lors des manifestations aigues chez le NN, et qui sont potentiellement réversibles.
Le terme d’ictère nucléaire est utilisé pour définir les manifestations chroniques et permanentes liées à la neurotoxique de la bilirubine.(12)
L’ictère nucléaire provoque une coloration jaune sélective dans les noyaux gris centraux, en particulier le globus pallidus et le noyau sous-thalamique, les noyaux du tronc cérébral, en particulier l'auditoire (noyau cochléaire, colliculus inférieur, complexe olivaire supérieur), oculomoteur et les noyaux vestibulaires qui sont particulièrement vulnérables. Les autres zones sensibles sont le cervelet, en particulier les cellules de Purkinje, et l'hippocampe.
Les lésions des noyaux gris centraux sont cliniquement en corrélation avec les troubles du mouvement et la dystonie athétose.
Les anomalies des noyaux du tronc cérébral sont associées à la surdité, et à une entité récemment décrite appelée la neuropathie auditive (NA).
Les anomalies des noyaux du tronc cérébral oculomoteurs sont associées à un strabisme et une paralysie du regard vers le haut.
Dans le système auditif, la bilirubine ne semble pas affecter les cellules ciliées internes ou externes, mais elle peut affecter les corps cellulaires du nerf auditif dans le ganglion spiralé. La zone la plus sensible dans le système auditif semble être les noyaux du tronc cérébral. Les voies auditives dans le thalamus et le cortex ne semblent pas être affectés. Ces noyaux du tronc cérébral ne peuvent pas être visualisées par les techniques actuellement disponibles, mais peuvent être évalués par des techniques neurophysiologiques.
Son évolution est marquée par trois phases distinctes :
· La première phase comprend une mauvaise succion, une hypotonie, une léthargie, et une stupeur. 
· Au cours de la deuxième phase, débutant au milieu de la première semaine de vie, apparaissent une hypertonie avec spasmes musculaires en extension, un opisthotonos, qui peuvent alterner avec des périodes d’hypotonie, une fièvre et un cri aigu sont souvent associés. Dans certains cas, on peut voir apparaître un refus alimentaire, des apnées, une stupeur voir un coma et une évolution vers le décès.
· Une troisième phase hypertonique débute à la fin de la première semaine de vie (23)
L’ictère nucléaire, après une évolution d’un an, associe une tétrade classique faite de :
· une infirmité motrice cérébrale athétosique, une dystonie ;
· Surdité ou diminution de l’audition par neuropathie auditive ;
· Atteinte ophtalmologique avec atteinte des mouvements conjugués des yeux (paralysie de la verticalité du regard vers le haut) ;
· Dysplasie de l’émail dentaire. 
Ces atteintes correspondent à des pertes neuronales et une gliose des noyaux gris centraux, des noyaux sous-thalamiques, des noyaux oculomoteurs et cochléaires en priorité, le cervelet et l’hippocampe pouvant également être touchés.(23) Ces atteintes sont généralement associées à l’absence totale ou partielle de potentiels évoqués auditifs et à un signal hyper intense des noyaux gris centraux sur l’imagerie par résonnance magnétique.(23)Certains enfants présentent un retard mental modéré et des troubles des fonctions cognitives, mais la plupart ont un quotient intellectuel normal. Cependant, leurs aptitudes ne sont pas visibles en raison des troubles de coordinations majeurs (syndrome choréo-athétosique, ataxie cérébelleuse) empêchant l’écriture, la communication verbale correcte et même l’utilisation d’un ordinateur. 
Les atteintes visuelles et auditives exacerbent cette situation. Une partie des enfants atteints présente des troubles moins marqués avec parfois seulement une atteinte auditive.(2) 
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I.2.1. Dosage sanguin de la bilirubine : 
Une fois le dépistage réalisé, un control sanguin de la bilirubinémie est nécessaire, le dosage de la bilirubine totale reste l’examen clé pour le diagnostic de l’ictère néonatal. 
a. Dosage de la bilirubine totale plasmatique : 
En cas d’ictère, un dosage sérique de la bilirubine totale et conjuguée est  nécessaire avant d’initier tout traitement. Le principe du dosage par diazotation reste la méthode de référence en néonatologie. La valeur de la bilirubine non conjuguée (indirecte) est calculée par soustraction de la bilirubine directe à la bilirubine totale. Ce taux de bilirubine totale est normalement inférieur à 20 μmol/l avec une bilirubine directe inférieure à 5 μmol/l.
Les taux de bilirubine sont exprimés en μmol/l ou en mg/dl. La meilleure méthode disponible pour prédire l’hyper-bilirubinémie grave semble être le recours à une mesure de la BST, analysée en tenant compte de l’âge gestationnel du nourrisson. Les nourrissons de moins de 38 semaines d’âge gestationnel dont la concentration de BST dépasse le 75e percentile présentent un risque d’hyper-bilirubinémie grave de plus de 10 %.(24) De même, les nourrissons de 39 à 40 semaines d’âge gestationnel dont la concentration de BST dépasse le 95e percentile présentent un risque de plus de 10.
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Les ictères pathologiques sont évoqués devant les signes cliniques suivants (25): 
· Ictère précoce avant la 24ème heure de vie.
·  Ictère chez un nouveau-né malade. 
· L'augmentation rapide de la bilirubine sérique. 
· Ictère prolongé plus de 14 jours chez les nourrissons à terme ; plus de 21 jours chez les nourrissons prématurés.
· bilirubine conjuguée > 25 μmol / litre.
· Ictère associé à une hépatomégalie ou une splénomégalie, une pâleur ou des urines foncées. 
Dans ces cas, il est relativement aisé de reconnaître un ictère à bilirubine libre avec urines et selles normalement colorées et un ictère à bilirubine conjuguée avec urines foncées et selles décolorées et souvent une hépatomégalie. 
L’incompatibilité sanguine foeto-maternelle (IFM) constitue l’une des causes majeures d’ictère néonatal sévère dont la principale caractéristique est d’être un ictère à bilirubine indirecte pouvant évoluer vers l’ictère nucléaire.(4)(26)
Plusieurs facteurs sont reconnus comme facteurs de risque d’hyper-bilirubinémie néonatale intense, dont la maladie hémolytique et le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G-6-PD) (3)(27)(28)
[bookmark: _Toc87049050]I.4.1. Ictères à bilirubine libre 
C’est la cause la plus fréquente de l'ictère nucléaire. 
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C’est le plus fréquent puisqu’il touche 30 à 50% des enfants sains en maternité. Il apparait en général vers le 2ème ou 3ème jour de vie, reste isolé, est d’intensité modérée. Il disparait vers le 5ème ou 6ème jour de vie. Il est la conséquence des particularités du métabolisme de la bilirubine à la période néonatale. Ses caractéristiques sont les suivantes : 
Il apparaît après les premières 24 heures de vie, chez un nouveau-né sain, et disparaît avant le 10e jour de vie ; 
Il est nu : il n'existe ni hépatomégalie, ni splénomégalie. Il n'y a pas d'anémie; 
Les urines sont claires quand l'ictère apparaît. 
Les selles sont normalement colorées. 
Le taux de bilirubine non conjuguée est en moyenne de 50 à 80 mg/L et ne dépasse pas 150 mg/L. 
Le diagnostic est habituellement facile, mais fait par exclusion des autres causes d'ictère.
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L’ictère est généralement précoce et intense. Une pâleur cutanée est souvent associée, témoin de l’anémie. Une hépato-splénomégalie est souvent retrouvée, d’importance variable. Deux grands groupes d’étiologies sont retrouvées : les incompatibilités fœto-maternelles érythrocytaires et les hémolyses constitutionnelles. 
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La maladie hémolytique du nouveau-né représente près de 20% des jaunisse néonatale, et elle est causée par l’incompatibilité dans le système ABO et rhésus dans 30% des cas.(3)
Avec la prévention de l'allo-immunisation rhésus qui était très répandue, la maladie hémolytique du nouveau-né dans le système ABO est devenue plus courante et se produit presque exclusivement chez les nourrissons du groupe sanguin A ou B nés des mères du groupe sanguin O. En général, 15 à 25% de toutes les paires mères / nouveau-né sont incompatibles ABO.(3) 
L’allo-immunisation érythrocytaire fœto-maternelle est la principale cause d’ictère sévère en France avec 36% des cas d’ictère sévère dus à une incompatibilité ABO.(29)
Elle est la première cause d'ictère hémolytique. 
a. Incompatibilité fœto-maternelle dans le système rhésus :
L'incompatibilité anti-D est de loin la plus rencontrée. Elle s'observe chez l'enfant rhésus positif né d'une mère rhésus négatif. Les femmes rhésus négatif sont susceptibles de fabriquer des anticorps acquis contre le facteur rhésus. L'immunisation peut avoir lieu : 
· soit au cours d'une transfusion avec erreur de groupe, même dans le jeune âge; 
·  soit au cours d'une première grossesse, si le fœtus est rhésus positif. 
Des hématies fœtales peuvent passer dans la circulation maternelle et induire la formation d'anticorps. Ce passage se fait surtout en fin de grossesse et lors de l'accouchement. La production d'anticorps sera réactivée lors des grossesses ultérieures, et le risque de maladie rhésus grave augmente lors des grossesses suivantes. 
Les anticorps anti-rhésus, de faible poids moléculaire sont susceptibles de passer dans la circulation fœtale et provoquer une hémolyse. 
La maladie hémolytique sévère se manifeste in utero comme anémie progressive et hypoalbuminémie, conduisant à une anasarque (œdème) et une insuffisance cardiaque (Hydrops fetalis), entraînant des mort-nés ou des décès néonataux précoces. Les nourrissons survivants peuvent présenter un ictère grave, une anémie et la mort par ictère nucléaire ou des lésions cérébrales résultant d’une hyper bilirubinémie extrême (HBE).(2)
Si elle est importante dès la période intra-utérine, on peut se trouver devant un tableau d'anasarque foeto-placentaire. L'enfant est alors jaune pâle, avec des œdèmes généralisés, voire des épanchements séreux, il a une hépato splénomégalie importante.
Les autres signes de l'incompatibilité fœto-maternelle dans le système rhésus sont l’érythroblastose avec réticulocytose. 
Le diagnostic est facile : la mère est du groupe rhésus négatif ; l'enfant du groupe rhésus positif, et a un test de coombs direct positif.
Le traitement repose essentiellement sur l’exsanguino-transfusion. A côté des incompatibilités rhésus classiques (1iés au facteur D), on décrit des incompatibi1ités rhésus pour les antigènes C et E qui sont moins fréquentes mais donnent également une anémie et un ictère. L'incompatibilité dans le système Kell est rare. Les incompatibilités Duffy, MNS, Kidd sont exceptionnelles. 
b. Incompatibilité fœto-maternelle dans le système ABO : 
L’iso-immunisation ABO est une cause courante d’hyper-bilirubinémie grave. Les bébés dont le sang de la mère est de groupe O ont un rapport de cotes d’hyper-bilirubinémie grave de 2,9.(23) L'incompatibilité dans le système ABO est souvent due à une immunisation A/O (mère de groupe O développant des anticorps anti-A contre son fœtus du groupe A). Elle donne lieu à un ictère précoce et intense associé à une anémie post natale. Une étude récente, a montré que le type d’incompatibilité ABO (O/A ou O/B) n'a pas d'effet sur la sévérité de l’ictère hémolytique chez les nouveau-nés turcs. (23)
En général, il n'y a pas de maladie anténatale. Chez le nouveau-né, elle se résume à un ictère dont le caractère majeur est d'être précoce. Il s'accompagne d'une anémie parfois retardée. Les manifestations sont possibles, et même assez fréquentes dès le premier enfant. Le risque n'augmente pas lors des grossesses successives. Le diagnostic peut être difficile à affirmer, car le test de Coombs est souvent négatif.
[bookmark: _Toc87049054]I.4.3.2. Hémolyses constitutionnelles : 
a. Déficits enzymatiques 
Les anomalies enzymatiques du globule rouge représentent une pathologie fréquente avec notamment le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD). Cette pathologie touche essentiellement les ethnies africaines et du bassin méditerranéen, avec jusqu’à 20% d’atteintes dans ces populations. Cette pathologie liée au chromosome X affecte préférentiellement les garçons mais peut aussi entrainer des ictères néonataux chez des filles hétérozygotes. Le diagnostic, en dehors de l’orientation de l’ethnie et du sexe, repose sur un test direct à l’anti globuline négatif et la recherche d’un déficit qualitatif de la G6PD sur les cellules sanguines périphériques. Ce déficit enzymatique est un facteur de risque très important de l’hyper bilirubinémie sévère dans la période néonatale, en particulier si elle est couplée à un polymorphisme génétique dans le gène glucuronosyl transférase, ou si l'hémolyse est déclenchée par des événements intercurrents tels que les infections virales ou bactériennes. Il convient de noter que, dans les populations à forte prévalence du déficit en G6PD, comme en Grèce, la plupart des nourrissons atteints du déficit peuvent être identifiés peu après la naissance par une pratique du dépistage universel de l’enzyme.(26)(30) 
Il est à noter que le traitement avec une dose unique de la mesoporphyrines peut empêcher l'hyper bilirubinémie grave chez les nourrissons atteints d'un déficit en G6PD.(31) 
Le déficit en pyruvate kinase est la seconde anomalie la plus fréquente. Cette pathologie autosomique récessive sera dépistée par la mesure de l’activité pyruvate kinase des globules rouges. 
b. Maladies de la membrane du globule rouge 

Une histoire familiale d’hémolyse doit être recherchée. Le test de Coombs direct est négatif avec un frottis sanguin anormal. Parmi les anomalies de la membrane du globule rouge, la sphérocytose héréditaire ou maladie de Minkowski-Chauffard est la plus commune. L’ictère hémolytique est généralement au premier plan, mais parfois l’anémie peut-être sévère justifiant une transfusion. Le diagnostic est le plus souvent réalisé sur le frottis sanguin orienté par l’anamnèse familiale.(32) 
c. Hémoglobinopathies 
Les hémoglobinopathies peuvent être liées à un défaut de structure d'une chaine de globine ou à un défaut de synthèse. On se trouve devant une situation unique, car on assiste à un changement rapide des chaines de globines synthétisées durant les dernières semaines de la période fœtale. Les hémoglobinopathies, en dehors de l’alpha-thalassémie majeure ne s’expriment pas ou peu durant la période néonatale. L’alpha-thalassémie majeure survient quand 3 gènes de l’alpha-globine sont mutés. Cela touche préférentiellement les populations originaires de l’Asie et du pourtour méditerranéen. Le diagnostic est suspect sur l’origine ethnique, ainsi que la gravité de l’ictère hémolytique. 
L’anémie est généralement profonde, microcytaire, hypochrome. Le diagnostic de certitude est fait par l’électrophorèse de l’hémoglobine.(32) Les mutations de la chaine β sont en général asymptomatiques à la naissance et ne s'exprimeront qu'après l'âge de 2 mois, car l'hémoglobine A constitué moins de 30 % de l'ensemble des hémoglobines à la naissance. C’est le cas notamment pour l’hémoglobine S, variante la plus fréquente responsable de la drépanocytose. Le diagnostic, en revanche, peut se faire dès la naissance sur un ictère prolongé mais restant peu intense.(31) 
[bookmark: _Toc87049055]I.4.3.3. Hémolyse extravasculaire: 
La lyse de sang collecté peut être responsable d'ictère néo-natal. Ce phénomène s'observe lors des résorptions d'hématomes (céphalhématomes, hématomes du cuir chevelu), d'ecchymoses multiples, et d'hémorragies digestives. Le diagnostic peut être difficile si la collection sanguine est profonde. 
[bookmark: _Toc87049056]I.4.4. Ictère infectieux : 
L’ictère peut alors associer un double mécanisme d’hémolyse et d’hépatite. L’ictère est rarement isolé en cas d’infection materno-foetale bactérienne. L’infection sera à rechercher en présence d’un ictère hémolytique, surtout si l’origine immunologique est écartée.
Dans le cadre des embryo-foetopathies (Toxoplasmose, Rubéole, Cytomégalovirus, Herpes), il est volontiers mixte à bilirubine libre et conjuguée et souvent prolongé.(15) 
[bookmark: _Toc87049057]I.4.5. Ictère secondaire à une hypothyroïdie congénitale 
Elle touche environ 1 enfant sur 4000 en France actuellement et cause des ictères prolongés. Elle est dépistée de manière systématique au 3éme jour de vie chez tous les NN en France.  
L’ictère y est rarement isolé (hypotonie, macroglossie, bradycardie, hypothermie, ralentissement du transit sont souvent associés) et disparait rapidement après la mise en route du traitement hormonal substitutif. 
[bookmark: _Toc87049058]I.4.6. Anomalies de la glucurono-conjugaison
[bookmark: _Toc87049059]I.4.6.1. Déficit transitoire de la captation, du transport, de la conjugaison de la bilirubine 
C’est par exemple le cas de l’ictère au lait de mère. Il apparait vers le 5ème ou 6ème jour de vie, reste modéré et isolé, il persiste tant que dure l’allaitement et est parfaitement bénin, ne nécessitant pas de traitement. Il est à distinguer des ictères sévères survenant au cours d’un allaitement maternel mal initié ou s’associent à l’inhibition physiologique de la glucurono-conjugaison par l’activité lipoprotéine lipase du lait maternel, un transit lent favorisant le cycle entéro hépatique de la bilirubine et une déshydratation.(33) 
[bookmark: _Toc87049060]I.4.6.2. Déficits constitutionnels de la glucurono-conjugaison de la bilirubine 
Ils regroupent la maladie de Gilbert et la maladie de Crigler-Najjar. La maladie de Gilbert est très fréquente, totalement bénigne. Elle est liée à un déficit partiel de l’activité de la bilirubine glucuronosyl-transférase. Elle n’entraine pas d’ictère à elle seule, mais accélère le développement de l’ictère néonatal chez le NN à terme et favorise sa persistance au-delà des délais habituels, en augmentant le risque d’ictère intense chez le NN ayant une hémolyse constitutionnelle.
Son incidence dans la population générale est estimée entre 5 et 8 %.(24) La maladie de Crigler-Najjar est rare, et sa fréquence est estimée à 1 NN sur 1 million. Sa transmission est autosomique récessive. L’ictère néonatal est habituellement précoce et très intense, nécessitant souvent le recours à l’exsanguino-transfusion chez ces enfants. 
Une photothérapie quasi continue est proposée chez ces enfants. Le seul traitement curatif à l’heure actuelle est la transplantation hépatique.(24)
Les nourrissons atteints du syndrome de Gilbert ont une activité légèrement diminuée de l’uridine diphosphate glucuronosyl transférase, cette diminution est due à une expansion thymine adénine répétés dans la zone promotrice du gène UG1TA, le gène principal codant pour cet enzyme.(34) Les variations raciales du nombre de répétition TA et leur corrélation avec l’activité glucuronyl transférase suggèrent que ces polymorphismes contribuent à des variations dans le métabolisme de bilirubine.(35) Chez les asiatiques, une variante dans la séquence commune d’ADN (Gly71Arg), entraine un changement d’acide aminé dans la protéine glucuronyl transférase, est associée à une hyper bilirubinémie néonatale.(36)
En outre, la combinaison du déficit en G6PD et le syndrome de Gilbert augmente la probabilité de l’hyper bilirubinémie grave.(37)


[bookmark: _Toc87049061][image: ]ALGORYTHME DU DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE DE L’ICTERE NEONATAL




VI. Prise en charge de l’ictère néonatal intense.
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[bookmark: _Toc87049062]I.5. Traitement : Photothérapie
C’est le traitement symptomatique de référence de l’ictère néonatal à bilirubine non conjuguée. Son utilisation permet de diminuer le risque de toxicité cérébrale ainsi que le recours à l’exsanguino-transfusion. Il existe différentes modalités d’administration : intense, conventionnelle, continue ou discontinue.
1. [bookmark: _Toc87049063]Mécanisme d’action
Le mécanisme d’action consiste, sous l’action d’un rayonnement lumineux, en une photo-isomérisation de la bilirubine non conjuguée en trois isomères facilement éliminables. Ce procédé irréversible, transforme la bilirubine en un isomère structural appelé lumirubine qui sera excrète dans la bile et les urines. La lumirubine est hydrosoluble et possède un pic d’absorption de 453 nm. Les équipements de photothérapie peuvent être classés selon leur niveau d’irradiance. L’irradiance représente la quantité d’énergie lumineuse délivrée par surface. Elle s’exprime en μW/cm2/nm. Une photothérapie conventionnelle présente généralement des niveaux d’irradiance de l’ordre de 8 à 10 μW/cm2/nm. La photothérapie est considérée intensive pour des niveaux d’irradiance supérieurs à 30μW/cm2/nm ou d’éclairement énergétique supérieurs à 3 mW/cm2.
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2. [bookmark: _Toc87049064]Facteurs influençant l’efficacité

La rapidité d’élimination de la bilirubine non conjuguée au cours de la photothérapie dépend de trois grands processus :
· La rapidité d’altération de la bilirubine par la photothérapie.
· Du transport des photocomposés hydrosolubles de la peau vers la circulation sanguine.
· De l’excrétion de ces composés par le foie et par le rein.(38)
Cette élimination de la bilirubine dépendra de plusieurs paramètres techniques :
            Des qualités spectrales de la lumière délivrée (longueur d’onde) ;
            De l’intensité de la lumière ;
            De la surface corporelle exposée ;
            De l’épaisseur et de la pigmentation de la peau ;
            Du taux de bilirubine ;
            De la durée d’exposition ;
            De la cause de l’hyper bilirubinémie ;
            De la distance entre l’enfant et la source lumineuse (une distance de 20 à 30 cm entre la source lumineuse et l’enfant est recommandée).
3. [bookmark: _Toc87049065]Méthodes (39) : 
On distingue deux méthodes de photothérapie :
a) Photothérapie conventionnelle :

Dans un lit ou une couveuse avec un « éclairement énergétique » de 2 à 3 mW/cm² ou une « irradiance » de 8-10 W/cm² par nm. Toutes les maternités et services de néonatologie doivent posséder un tel équipement.
b) Photothérapie intensive :
Ensemble de lampes dans la zone bleue du spectre solaire administré sur l’ensemble du corps (360°) « d’éclairement énergétique » > 3 mW/cm² ou une « irradiance » > 30 W/cm² par nm. Elle permet de baisser le taux de bilirubine totale de 20 % en moyenne en 4 heures. Son efficacité permet de limiter le recours à l’EST en cas d’hémolyse sévère.
Il existe une troisième catégorie de photothérapie appelée photothérapie maternisée, c’est un lit dans lequel l’enfant (« face inférieure ») repose à 5-7 centimètres de tubes émettant un éclairement énergétique faible d’environ 2 mW/cm².L’administration est continue, ne nécessite pas de protection oculaire et permet une photothérapie dans la chambre de la mère sans surveillance particulière. A noter un risque de perte de chaleur (couverture ou vêtements sur une « face »).
                      Indications
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Les indications de photothérapie sont posées selon les courbes de référence  et doivent prendre en compte les facteurs de risque de neurotoxicité tels que l'hémolyse, le déficit en G6PD, l'asphyxie, le sepsis, l'acidose, l'hypo albuminémie, la présence de signes d'encéphalopathie aiguë et l'âge gestationnel.
La photothérapie intensive est indiquée en première intention en cas d'HB précoce ou sévère (proche du seuil d'EST), en cas d'ictère hémolytique et particulièrement l'IFME ou en relais d'une photothérapie conventionnelle si la diminution de la bilirubinémie s'avère trop modérée.(25)
L'arrêt de la photothérapie est décidé selon la bilirubinémie obtenue mais dépend aussi de l'âge auquel la photothérapie a été initiée et de la cause de l'HB.(40)



· Complications

Le traitement par photothérapie peut entrainer des complications :
· Une hyperthermie et une déshydratation peuvent survenir. Le risque est variable selon le type de source lumineuse, l’âge gestationnel du NN et de son alimentation. Une surveillance régulière de la température est nécessaire. Une alimentation efficace est indispensable, vérifiée notamment lors d’un allaitement maternel.
· Une protection oculaire sous forme de lunettes doit être utilisée afin de prévenir la survenue d’une kératite ou d’éventuelles lésions rétiniennes.(41)
· Un monitorage cardio-respiratoire est obligatoire lors des séances de photothérapie pour le risque de mort subite. Les principaux mécanismes évoqués lors de la survenue de ces accidents de morts subites néonatales sont l’hyperthermie ainsi que l’apnée obstructive par déplacement des protections oculaires.(42)
· Conséquences gonadiques : une couche est nécessaire en le pliant pour diminuer la surface non exposée.(43)
· Le risque mutagène est possible. On observe une augmentation des lésions de l’ADN des lymphocytes en rapport avec une augmentation de la durée d’exposition à la photothérapie(44), cependant aucune conséquence chez les NN n’a été décrite depuis l’utilisation de la photothérapie.(38)
· Le baby bronze syndrome est très rare et ne concerne que les enfants présentant un ictère à bilirubine conjuguée. Il est dû à la présence dans le sang de polymères provenant de la photo-oxydation et donne une coloration cutanée brune chez le NN, persistant plusieurs mois et impose l’arrêt de la photothérapie.(43)

· Arrêt de la photothérapie :

L’arrêt de la photothérapie est organisé selon chaque centre. L’arrêt est décidé lorsque les dosages de bilirubinémie sont au-dessous des courbes. Un nouveau dosage est effectué 24 heures après l’arrêt de la photothérapie si l’on veut juger d’un rebond. Un risque de rebond existe et doit être connu, en particulier, en cas de sortie précoce.


Exsanguino-transfusion(12)	Comment by user: Je trouve qu’il y a trop de détails qui n’apportent rien au travail
[image: KTVO2]
Le traitement de référence en cas d’échec de la photothérapie reste l’EST actuellement. 
Remplacement progressif de 2 volumes sanguins circulants (160ml/kg) permettant :
Elimination des taux toxiques de bilirubine
Interruption du processus hémolytique sous-jacent, le cas échéant

Techniques : 
Iso volumétrique (in-out continu par 2 voies séparées) : peut se faire en périphérie, plus rapide, moins de manipulations
discontinue (pas 1 seule voie) : de 5 en 5cc si <1500g ; de 10 en 10cc si >1500g ;voie veineuse ombilicale 
 Durée maximale 90’ dans la mesure du possible
Sang frais reconstitué (GR concentrés + plasma : avertir la banque de sang)
· Mécanisme d’action
Son but est de soustraire des globules rouges recouverts d’anticorps immuns, d’épurer la bilirubine libre et de corriger l’anémie. Cette technique remplace le sang du malade par un sang provenant d’un ou plusieurs donneurs, par soustractions et injections successives de petits volumes de sang dans la veine ombilicale. Les modalités de réalisation sont bien définies : le sang total ou reconstitué à partir de CGR conservés moins de 3 à 5 jours et de plasma frais congelé peut être utilisé. Il est recommandé (circulaire de l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) de 2002  de recourir à des concentrés de globules rouges de groupe sanguin et de phénotype compatibles avec les groupes sanguins du NN et de sa mère, phénotypes Rh-KELL, CMV négatifs, déleucocytés et irradiés.(45) Le plasma frais utilisé est solidarisé (provenant du même donneur) ou à défaut, sécurisé, du groupe AB. Le volume d’échange doit être égal à 2 à 2,5 fois le volume sanguin total de l’enfant. La volémie du NN étant habituellement considérée de 80 ml/kg. On effectue des cycles successifs avec des échanges de 3 à 5 ml/kg ; ces échanges doivent être effectués lentement. Au cours de sa réalisation, il est nécessaire d’injecter du gluconate de calcium régulièrement afin d’éviter l’hypocalcémie.
La première soustraction permet la réalisation d’examens biologiques. L’exsanguino-transfusion se termine toujours par une injection de sang.
· Efficacité
Cette technique permettrait de faire baisser le taux de bilirubine totale de 50% rapidement lors d’un échange de deux masses sanguines.(46)
· Indications
Ce traitement est de moins en moins utilisé devant les progrès de la photothérapie en particulier avec les dispositifs avec lampes intensives de type tunnel. Le recours à l’EST est indiqué lorsque le taux de bilirubine est très élevé, dépassant les seuils de traitements. En pratique, l’AAP a réactualisé des courbes de traitement en 2004. Ces courbes définissent un seuil de traitement par EST. En fonction du contexte clinique et de l’âge de l’enfant comprenant les principaux facteurs de risques de gravité de l’ictère (âge gestationnel faible, l’âge post-natal de l’enfant, déficit en G6PD, incompatibilités fœto-maternelles, troubles de vigilance, acidose, instabilité thermique, infection, signes d’atteinte neurologique) trois principaux seuils sont définis.
-Effets secondaires éventuels :
Depuis l’avènement de la photothérapie intensive, la pratique de l’exsanguino- transfusion est devenue rare. Ses risques de mortalité et de morbidité sont donc difficiles à quantifier : 
-Risque de septicémie ou d’abcès de la paroi par l’utilisation d’un matériel non stérile, il faut éviter de suturer à la fin de l’opération, il vaut mieux comprimer jusqu’à l’obtention d’une bonne hémostase.
 -Risque thromboembolique surtout au niveau des membres inférieurs et de l’aorte abdominale dû à l’utilisation de cathéters artériels à demeure. 
-L’introduction accidentelle de cathéter au niveau du foie peut être responsable d’une nécrose hépatique et d’une entérocolite ulcéro-nécrotique.
- Episode bénins d’apnée et de bradycardie à la suite de l’injection de gluconate de sodium.


· Perfusion d'albumine.

Plusieurs auteurs français contrairement aux recommandations américaines, conseillent l'administration de perfusion d'albumine en association à la photothérapie intensive dans le traitement de l'ictère sévère.(47) On utilise de l'albumine à 20% diluée de moitié dans du sérum glucosé à 5% à la dose de 1 à 1,5g/kg. L’albumine est utilisée en cas d’hyper bilirubinémie sévère, persistante malgré le traitement par photothérapie intensive. Une diminution rapide et précoce de la bilirubine non conjuguée et non liée est retrouvée. Une étude sur l’utilisation de l’albumine à la dose de 1 g/kg chez des NN hyper bilirubinémiques, une heure avant la réalisation d’une EST, montre une diminution significative du taux de bilirubine totale sérique à 6 et 24h post-EST. Une réduction de la durée de photothérapie est également constatée chez ces NN ayant reçus une perfusion d’albumine avant leur EST.(47)

· Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses : (Ig IV)
Les Ig IV conjuguées à la photothérapie sont efficaces dans la prise en charge des ictères sévères du nouveau-né liés à une incompatibilité érythrocytaire. Leur tolérance est excellente. Plusieurs travaux ont montré qu’elles réduisaient la nécessité du recours à l’EST, la durée de photothérapie et d’hospitalisation. Les données concernant l’accroissement du risque nécessaire de transfusion tardive qu’elles engendreraient sont controversées.(48) Les Ig IV associées à la PT permettent une réduction du recours à l’EST et de la durée de PT. Elles sont bien tolérées et peuvent être un adjuvant thérapeutique dans l’ictère néonatal sévère par IFME ABO.(4)(26)


     -Le phénobarbital
C’est un inducteur enzymatique qui permet l’augmentation et l’excrétion de la bilirubine, il est rarement utilisé en pratique courante en raison de ses effets secondaires.

    -Traitement de l’anémie associée

Les seuils transfusionnels sont différents de ceux habituels et tiennent comptent de différents facteurs : le taux d’hémoglobine et l’hématocrite selon l’âge gestationnel, l’existence de signes de régénération médullaire, de la rapidité d’installation de l’anémie, des signes de mauvaise tolérance, des pathologies ou facteurs de risque associés (détresse respiratoire, prématurité…).
Selon les recommandations de l’Agence nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) et l’AFSSAPS, il n’y a pas d’indication transfusionnelle si le taux d’Hb est > 12g/dl initialement puis >10g/dl pendant les deux premières semaines de vie. En dehors de pathologies aigues, le seuil est fixé à 7-8 g/dl ou hématocrite à 22-24% si la réticulocytose est <100 000/mm³. Il y a une indication à transfuser s’il y a une perte brutale de 10% du volume circulant.(45)

· Devenir de l’ictère néonatal intense.
Les complications neurologiques les plus invalidantes dans l’ictère nucléaire sont auditives et motrices. Les séquelles auditives sont presque exclusivement une neuropathie auditive. Les séquelles motrices impliquent principalement des anomalies du tonus, qu’on appelle la dystonie. L’hyper-bilirubinémie néonatale sévère est une cause fréquente de perte auditive neurosensorielle (surdité de perception) et de neuropathie auditive (NA).(49) 
Si l’hyper-bilirubinémie néonatale n’est pas contrôlée, elle peut conduire à l’encéphalopathie bilirubinique, ou à la mort néonatale. En outre, les nourrissons qui échappent à la mort néonatale sont à risque élevé de séquelles neurologiques, qui peuvent se manifester par la paralysie cérébrale, l'épilepsie, la surdité de perception, ou déficits cognitifs.(50) Il est bien décrit que les nouveau-nés avec hyper-bilirubinémie intense présentant une encéphalopathie bilirubinique aiguë dans la période néonatale sont à risque accru de développer des séquelles neurologiques.(51) 

· Classification de l’ictère nucléaire selon la localisation.(23)	Comment by user: Cette partie ne devrait pas figurer dans la partie prise en charge !
S.M. Shapiro avait proposé une classification des séquelles de l’encéphalopathie bilirubinique aigue en fonction de la localisation de l’atteinte ainsi que son intensité.

a) Ictère nucléaire classique :

L’ictère nucléaire classique se réfère à des personnes ayant la triade classique ou tétrade composée de : la neuropathie auditive (la surdité ou la perte d'audition), les symptômes moteurs (la dystonie ou athétose), les parésies oculomotrices, et la dysplasie de l'émail dentaire.

b) Ictère nucléaire avec prédominance motrice

Il s’agit de personnes ayant principalement des symptômes moteurs avec des symptômes auditifs minimes. Les séquelles motrices comme la dystonie peuvent être liée à des lésions sélectives dans le globulus pallidus externe (GPE), le globulus pallidus interne(GPI) et le noyau sous thalamique (STN) .Toutefois, une coordination anormale et une hypotonie peuvent être liées à des lésions neuropathologiques sélectives dans le cervelet, en particulier dans la couche des cellules de Purkinje du cervelet, qui sont trop petites pour être vues à l'IRM. De même, les lésions des noyaux du tronc cérébral sont trop petites pour être vu sur l'IRM classique.

· Ictère nucléaire avec prédominance des séquelles auditives

Il s’agit de personnes avec des symptômes principalement auditifs, soit une perte auditive ou surdité avec symptômes moteurs relativement minimes. Pratiquement tous les patients vus par l'auteur avec une neuropathie auditive secondaire à l'hyper-bilirubinémie néonatale ont eu des anomalies de tonus ou de mouvement, bien que la constatation soit parfois difficile.

· Dysfonctionnement neurologique subtile induit par la bilirubine :Bilirubin induced neurological damage (BIND) .
Cette entité se réfère à des anomalies du développement neurologique sans résultats classiques de l'ictère nucléaire qui, après une évaluation minutieuse, semblent être en raison de la neurotoxicité la bilirubine. Ceux-ci peuvent inclure des troubles de l'intégration sensorielle et sensorio-motrice, de l’audition centrale, de la coordination et du tonus musculaire.

· Classification des séquelles en fonction de leurs sévérités(23)

La gravité de l'ictère nucléaire varie largement de légère à sévère chez les enfants et les adultes.
Les individus touchés légèrement n’ont pas d’handicap, mais peuvent avoir d'importants problèmes d’apprentissage, des troubles de mouvement en particulier dans des conditions stressantes, et des crampes musculaires occasionnelles.
Les personnes touchées modérément ont une dystonie plus important, peut-être avec des mouvements athétoïdes, mais éventuellement sont en mesure de parler avec assez de clarté, se nourrir, et de marcher sans aide mais maladroitement et avec mauvaise stabilité.
Les personnes gravement touchées ont une dystonie plus invalidante, soit ne peuvent marcher qu'avec aide, ou pour des périodes limitées avec grande difficulté. Leur discours est dysarthrique et difficilement compréhensible.
Les personnes profondément touchées sont toujours en fauteuil roulant, ne parlent pas ou ne parlent que très difficilement. Ils ont une dysfonction auditive ou une surdité sévère, et ont une dystonie souvent avec des crampes musculaires douloureuses fréquentes ou constantes. La gravité de l’handicape peut peu changer avec l'âge et la maturation, mais pas de façon spectaculaire.
La sévérité des symptômes auditifs varie de problèmes de perception auditive légère à la surdité profonde, et peut corréler ou pas avec la sévérité des symptômes neuromoteurs.
Des problèmes d’élocution expressive sont généralement secondaires à des anomalies de la fonction auditive ou à un handicap moteur.
Théoriquement, le traitement précoce de neuropathie auditive grave ou de la surdité avec un implant cochléaire et programmes éducatifs peut préserver le langage. 

c) Devenir de l’encéphalopathie bilirubinique chronique

· Prévision du devenir de l’ictère nucléaire :

Il n'y a pas de données de littérature qui permettent de dire si l'histoire, l’examen ou les résultats biologiques peuvent prédire la gravité des séquelles. Certes, selon S.M. Shapiro une exposition excessive à une hyper-bilirubinémie sévère avec une encéphalopathie bilirubinique aiguë, et des anomalies des PEA et d'IRM, peuvent prédire le devenir des nouveau-nés avec HB néonatale sévère.(23) Il existe des preuves préliminaires d'une corrélation de la sévérité de l’hyper-bilirubinémie néonatale et du développement neurologique, ainsi que la sévérité des séquelles de l’HB néonatale à l’âge d’exposition.(52)
Shapiro avait remarqué que les enfants qui ont un ictère nucléaire avec prédominance des séquelles auditives, étaient plus prématurés et avaient une BST à des niveaux les plus élevés que ceux avec ictère nucléaire classique, ou ictère nucléaire classique et moteur combinés.(23) La plupart des cas d'ictère nucléaire avec prédominance auditive étaient à 34SA avec des niveaux de BST de pointe de 240 mg /l.

· Neuropathie auditive :

Il y a plusieurs preuves qui suggèrent que le système nerveux auditif est le système nerveux le plus sensible à la toxicité de la bilirubine chez les nouveau-nés.(53)une étude suggère que les troubles du spectre de la neuropathie auditive peuvent être vu en l'absence de manifestations cliniques de l’encéphalopathie bilirubinique aiguë.(54) Par conséquent, l'évaluation des troubles du spectre de la neuropathie auditive peut être nécessaire chez tous les nouveau-nés admis avec ictère grave, même en l'absence de manifestations cliniques de l'encéphalopathie bilirubinique aiguë pour l'évaluation de la neurotoxicité induite par la bilirubine. Bien que le - joint committee on infant hearing -JCIH recommande l'évaluation auditive pour les nourrissons qui ont des concentrations totales de bilirubine sérique qui répondent aux critères d’exsanguino-transfusion. Cependant, plusieurs études ont montré que la bilirubine sérique totale est un mauvais prédicateur de la neurotoxicité induite par la bilirubine, à court et à long terme. De ce fait, Il est possible que les nourrissons avec un taux BST inférieurs à ceux indiquant une exsanguino-transfusion puissent développer une neuropathie auditive.(54) En attendant des preuves supplémentaires d'un niveau de sécurité de bilirubine sérique totale pouvant induire une toxicité auditive, il peut être plus prudent d'utiliser une concentration totale de la bilirubine sérique de 200mg/l, et/ou de la concentration totale de la bilirubine sérique à laquelle une exsanguino-transfusion peut être indiquée comme une limite pour l'évaluation auditive complète.(54)
Une étude récente a dévoilé une fréquence élevée de surdité de perception et d’anomalies du développement neurologique chez les enfants atteints d’HB néonatale traités par EST ou ayant des anomalies neurologiques à l’admission, cependant, aucun cas de neuropathie auditive n’a été observé. La fréquence de la surdité de perception chez les enfants ayant des antécédents d’HB traités dans un hôpital de niveau 3 à Mexico était élevée (15%). Une revue récente de la littérature sur le risque auditif de l’hyper-bilirubinémie a conclu que de grandes anomalies auditives ont été observées avec l’augmentation des taux de la bilirubine sérique, que le traitement de l'hyper-bilirubinémie conduit à une diminution considérable de l'incidence de la perte auditive, et que les PEA devraient faire partie du bilan du nouveau-né avec des niveaux élevés de bilirubine sérique après traitement. Cependant, il semble qu'il n'y ait pas de relation claire et directe entre les niveaux de bilirubine sérique et des seuils d'audition. Par conséquent, les seuils d'audition et les troubles du système auditif ne peuvent être estimés uniquement sur la base des taux de bilirubines maximales à la naissance.

· Devenir neurocomportemental des nouveau-nés avec HB néonatale intense.(55)
La gravité des effets de l’hyper-bilirubinémie ont surtout été étudiés dans des études de suivi relativement courtes allant jusqu'à l'âge de l'école, où l’HB néonatale semble être relativement légère à modérée, sinon totalement, bénigne. Cependant, Il existe toujours une controverse sur les risques pour les troubles du développement neurologique à plus long terme. 
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    Chapitre II : MATERIEL ET METHODES
Je te propose cette suite : 
Milieu d’étude
Instruments de récoltes des données 
Population d’étude
Echantillonage
	- critères d’inclusion
	- critères d’exclusion
Méthode 
	- Type et Période d’étude
	- Procédure de collecte des données
	- Définitions opérationnelles
	- Variables d’étude
	-Analyse des données 
[bookmark: _Toc87049067]1. MILIEU D’ETUDE

Notre étude s’est déroulée à l’Hôpital Provincial Général de Référence de Bukavu (HPGRB) dans la Province du Sud-Kivu, à l’Est de la République Démocratique du Congo (RDC) au sein du département de Pédiatrie.
Le Sud-Kivu compte actuellement 6.5 millions d’habitants. La ville de Bukavu, prend à elle seule à peu près 1 millions d’habitants, estimation de 2018 (Référence). Cette ville comprend 3 communes, et au carrefour de ces trois communes se trouve l’HPGRB.
C’est un hôpital de 500 lits sous la gestion de l’Archidiocèse de Bukavu après sa cession par le gouvernement congolais depuis du 24 Avril 1995.
Cet hôpital sert de référence pour toute la province, mais reçoit aussi certains patients provenant des villes voisines comme la ville de Goma, kindu. Il compte au total 6 départements (Pédiatrie, Chirurgie, Médecine interne, Gynéco-obstétrique, Spécialités et Biologie médicale).
Le département de pédiatrie compte à son tour 3 services : la pédiatrie générale, la Néonatologie et le centre nutritionnel. Ce dernier fonctionne en étroite collaboration avec le service d’obstétrique. 
La Néonatologie est située à côté de la maternité.
Le service de néonatologie est en étroite collaboration avec l’obstétrique et tout nouveau-né avant sa sortie de l’hôpital doit être évalué par un pédiatre et un 2eme examen est planifié à 2 semaines de vie.
Il reçoit des nouveau-nés amenés de la maternité de l’hôpital ainsi que ceux référés d’autres Hôpitaux.
Le service de néonatologie comprend l’unité de soins intensifs néonatals et l’unité de nouveau-né stable.
2. PROCEDURE DE LA COLLECTE DES DONNEES. 	Comment by user: Ca fait partie de la méthodologie (doit venir après)
Les échantillons ont été collectés en collaboration avec l’équipe des médecins et infirmiers de néonatologie de l’HPGRB, après une formation sur le formulaire de suivi.
Au départ les parents de nouveau-nés avec ictère étaient éclairés sur le rôle de l’étude et on solliciter leur accord pour participer à l’étude.
Apres consentement, les données sur l’anamnèse gestationnel gestations étaient recueillies sur la fiche d’enquête.
La voie principale de recrutement était autours de l’examen systématique avant sortie de l’Hôpital.
L’autre voie d’entrée était via le service de Gynéco-obstétrique pour une prise en charge des nouveau-nés naissant à la maternité avec ictère. En fin pour l’ictère tardifs, ils étaient découvert soit lors de l’examen contrôle a 2 semaine de vie soit qu’il était transféré.
Une fois compléter les données anamnestiques, l’examen clinique complet du nouveau-né était réalisé par un médecin de la néonatologie.
Après examen clinique, différents bilans biologiques étaient analysé au niveau du laboratoire de l’HPGRB comprenant la BT et C, NFS, CRP, PCT. 
Le prélèvement était fait dans des tubes secs protégés de la lumière et immédiatement envoyés au laboratoire pour le dosage pour le dosage de la bilirubine. La méthode utilisée était le dosage par diazotation.
En dehors du dosage de la bilirubine, les nouveau-nés bénéficiaient selon le cas d’un bilan biologique à visée étiologique comprenant le groupage sanguin et le facteur rhésus, le dosage du glucose-6-phosphate déshydrogénase (134 patients), la protéine C réactive, la numération formule sanguine.
La BT et C était analysé par spectrophotométrie, la CRP et PCT par la méthode immuno-essay à partir de l’appareil de marque Genru PA 120.
Les résultats pour la BT et c ; NFS étaient obtenus dans un délai d’une heure
La valeur de la bilirubine non conjuguée était calculée par soustraction de la bilirubine directe de la bilirubine totale. 
L’intensité de la coloration était appréciée toutes les 24 heures avec un dosage de la bilirubine toutes les 24 heures.
Pour le bilan non réalisable sur place, le prélèvement était fait sur papier buvard puis séché sans contact avec la poussière et conserver dans une enveloppe à lettre en attendant qu’il soit acheminé au laboratoire de Génétique de liège pour analyse.
Dès que les résultats de laboratoire disponible, la BID était obtenue en faisant la différence de la BT et direct.
Chez le Nouveau-né avec Hyper bilirubinémie à prédominance indirecte, le taux de la bilirubine était projeté sur les courbes de photothérapie de l’Académie Américaine de pédiatrie qui tient compte du terme du nouveau-né, son âge en heures et le taux de bilirubine.
Ces courbes nous permettaient de savoir si le nouveau-né est éligible à la photothérapie et sa durée, l’exsanguino-transfusion ou être hors zone de la photothérapie.
En dehors de la photothérapie et de la prise en charge de l’anémie, le traitement de la cause était fait lorsqu’une cause curable était identifiée.
L’évolution était favorable lorsqu’il y avait une régression de l’ictère et la guérison sans séquelles ; ou le décès. 	Comment by user: CECI N’a pas de place ici
Pour les résultats du laboratoire de Liège en Belgique (Déficit en G6PD, TSH,génotype de l’Hb,IRT) ils nous étaient renvoyés par mail après qu’ils aient complété les résultats de chaque patient dans notre base des données Excel.	Comment by user: 	Comment by user: Image sans titre 
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2. [bookmark: _Toc87049069]TYPE ET PERIODE D’ETUDE 
Il s’agit d’une étude transversale réalisée au cours de la période allant de Décembre 2019 en Mai 2021.
Population et échantillon d’étude :
Notre population d’étude est faite de nouveau- nés, admis en néonatologie de l’HPGRB pour un ictère néonatal durant notre période d’étude. Nous avions procédé à un échantillonnage exhaustif durant la période d’étude. Au total 136 nouveau-nés ictériques ont été recrutes pour la présente étude dont les procédures de recrutements sont décrits ci-après.

3. [bookmark: _Toc87049070]CRITERES D’INCLUSIONS
Tout nouveau-né avec un diagnostic clinique et biologique d’un ictère néonatal éligible à la photothérapie après projection de la BT sur la courbe de photothérapie de l’Académie Américaine de pédiatrie (AAP). 
Tout nouveau-né ictérique chez qui on a le consentement des parents. 

4. [bookmark: _Toc87049071]CRITERES D’EXCLUSIONS

Tout nouveau-né avec un diagnostic clinique de l’ictère non éligible à la photothérapie.
Nouveau-né ictériques chez qui les parents ont refusé la photothérapie.
Nouveau-né avec ictère à hyper bilirubinémie indirect.
5. [bookmark: _Toc87049072]VARIABLES D’ETUDE 

	Variables Quantitatives
	Variables Qualitatives

	Ages du NNe (Heures, Jours)
	ATCD d’ictère (Frère et sœur), ATCD transfusion

	Poids en (Grammes)
	Infection durant la grossesse

	Taille (cm)
	Pathologie maternelle

	PC(Cm)
	Gpe sanguin du NNe et de la mère, Sexe (F ou M)

	Formule obstétricale (G, P, EV, D)
	Clinique à l’entrée puis sortie

	Suivi de la grossesse (Nbre CPN)
	Voie d’accouchement (eutocique ou dystocique)

	Age gestationnel(Semaine)
	Hémoculture

	BT et C
	G6PD, HT, Génotype de l’Hb,Mucoviscidose,IRT	Comment by user: En quoi, c’est une variable qualitative ?

	NFS, CRP, PCT
	Autres bilans : Imagerie,

	Formule obstétricale (G, P, EV, D)
	PEC,Evolution,Complication	Comment by user: En quoi, c’est une variable ?

	Suivi de la grossesse (Nbre CPN)
	Mode d’alimentation et délais.

	
	Hémoculture




6. [bookmark: _Toc87049074]DEFINITIONS OPERATIONNELLES

- Ictère précoce : ictère survenant avant 24 heures de vie de la naissance du nouveau-né.
- Ictère modéré : ictère qui survient entre le 3e et 7e jour.
- Ictère tardif : ictère apparu au-delà la du 7e jour.
- Ictère prolongé : ictère persistant au-delà de 10e 15e jours de vie du nouveau-né.
- Ictère nucléaire : lésion cérébrale provoquée par un dépôt de bilirubine non conjuguée dans les noyaux gris centraux et l’ictère précoce sera défini sur base de tout ictère survenue dans les 24 heures après accouchement ou même observé au moment de l’accouchement.
 Anémie grave tout nouveau-né avec un taux d’Hb <12gr/dl associé à un ictère.
Le génotype de l’Hb était soit AA, AS ou SS ; l’hypothyroïdie a été  définie par un dosage du TSH avec un seuil inférieur 8.6mU/l.
Le G6PD sera défini soit comme déficient ou Négatif (absence du déficit).
Une incompatibilité dans le système ABO sera défini comme étant un nouveau-né avec un groupe sanguin A ou B et mère avec un groupe sanguin O et l’incompatibilité rhésus un nouveau-né avec un Rhésus positif et mère Rhésus négatif.
Une bactériémie sera définie comme étant un germe non contaminant ayant poussé dans une ou deux hémoculture(s).
Une étiologie infectieuse était probable lorsqu’il existait des arguments cliniques d’infection bactérienne néonatale associée à une CRP > 10 mg/l, PCT >0.5microgramme/l et/ou à une leucopénie < 5000 globules blancs /mm3 ou une hyperleucocytose > 25000 globules blancs /mm3 et 

Analyses statistiques

Les données seront recueillies à base d’une fiche d’enquête individuelle, encodée dans une base Epi-Info version 7.
L'analyse statistique sera réalisée avec SPSS version 25. Les variables qualitatives catégorielles ont été décrites par leurs effectifs et proportions ; les variables quantitatives par leur moyenne avec déviation standard ou médiane avec les extrêmes ou les quartiles (P25-P75 selon leur distribution (symétrique et normalité) seront utilisés pour décrire les données qualitatives catégorielles et la médiane, l’espace interquartile, la moyenne et la déviation standard pour la description de variables quantitatives continues. 
Nous avons utilisés les tests non paramétriques pour comparer les médianes (Mann-Whitney pour 2 médianes et Kruskal Wallis pour plus de 2 médianes.
Les modèles de régressions logistiques uni et multivariées seront construits pour déterminer les facteurs associés aux ictères en utilisant dans le modèle multivarié les facteurs plausibles ou qui auront un seuil de signification p≥0,02. Le seuil de signification sera fixé à une valeur de p≤0,05

Considérations éthiques
Le protocole d’étude a été soumis au comité d’éthique de l’université Catholique de Bukavu pour approbation et suivi. Les parents de chaque nouveau-né inclus seront informés des objectifs de l’étude, de bénéfices pour le nouveau nés de dangers et incidents possibles. Il n’y aura aucune forme de rémunération pour les nouveau-nés ou le parent consentant. L’adhésion des parents à l’étude été volontaire et écrit.
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Chapitre III.  RESULTATs
Au total, 728 nouveau-nés ont été admis dans l’unité de soins intensifs néonatals du mois de Décembre 2019 au mois de Mai 2021.De ces 728 nouveau-nés, 136 ont été retenu dans notre étude lesquels ont présenté une hyper bilirubinémie à prédominance indirect et éligible à la photothérapie après projection sur les courbes de l’AAP.
[bookmark: _Toc87049076]FREQUENCE
Sur 728 nouveau-nés qui ont été hospitalisés au SIN, durant la période couverte par l’étude, 136 nouveau-nés ont présenté un ictère intense soit 18.6%.
Tableau 1. Caractéristiques générales de la mère. 	Comment by user: Titre non expressif
Le premier tableau doit d’abord concerné les nouveau-nés
	Paramètres
	%
	Moyen ±DS
	Médiane (Min-Max)

	Age de la mère (n=128)
	 
	28.88 ±5.75
	28.5 (17-43)

	 
	< 25
	33.8
	 
	 

	 
	26-30
	25
	 
	 

	 
	31-35
	23.5
	 
	 

	 
	>35
	11.8
	 
	 

	Gestité (n=129)
	 
	3.78 ±4.44
	3(1-11)

	 
	1
	24.8
	 
	 

	 
	2+
	75.2
	 
	 

	Parité (n=129)
	 
	3.50 ±2.11
	3(1-10)

	 
	1
	23.3
	 
	 

	 
	2+
	76.7
	 
	 

	Milieu d’origine (n=136)
	 
	 
	 

	 
	Urbain
	79,4
	 
	 

	 
	Rural
	20,6
	 
	 

	Groupe Sanguin mère ABO (n=109)
	 
	 
	 

	 
	A
	19.3
	 
	 

	 
	B
	11.9
	 
	 

	 
	AB
	6.4
	 
	 

	 
	0
	62.4
	 
	 

	Groupe Sanguin Mère Rh (n=109)
	 
	 
	 

	 
	Rh+
	91.7
	 
	 

	 
	Rh-
	8.3
	 
	 

	ATCD Ictère dans la fratrie (n=118)	Comment by user: Fratrie de la mère ??
	12.7
	 
	 

	Mère HTA (n=124)
	7.3
	 
	 

	Mère Diabétique (n=125)
	0.8
	 
	 

	Cpn n=128
	80.5
	
	

	Infection t3 n=128
	28.9
	
	

	antiD n=126
	4.8
	
	


DS=Déviation Standard, ATCD=Antécédent, HTA=Hypertension artérielle, CPN=Consultations prénatales
Caractéristiques maternelles.
 L’âge moyen maternel est de 28.5 ans avec une tranche d’âge qui varie entre 17-43 ans	Comment by user: Moyenne toujours accompagnée de l’écart type
24.8% des mères sont primigestes, 75.2% sont des multi-gestes avec des extrêmes variant entre 1-11 ; 23.3% des mères sont primipares, 76.7% sont de multi-part avec des extrêmes variant entre 1 et 10.
Les antécédents d’ictère néonatal dans la fratrie ont été notés chez 12,7%.
 80.5% des femmes ont fait des CPN.
L’anamnèse infectieuse était négative dans 71.1% et 28.9 % ont une infection au troisième trimestre traité.
 9 dames ont présenté une toxémie gravidique soit 7.3%.
0.8%   de mère avait un diabète gestationnel
Tous les accouchements se sont déroulés dans des structures médicalisées soit 100% dont 74.2% dans notre structure sanitaire et 25.8% des nouveau-nés étaient de transfert.
60.9% des femmes ont accouché par voie basse, 22.9% ont accouché après stimulation, alors que la césarienne a été réalisée chez 39% des femmes. 58.6% des nouveau-nés sont nés à terme, 41.4% des cas sont des prématurés. 









Tableau 2. Caractéristiques de nouveau-nés ictériques
	Paramètres
	%
	Moyen ±DS
	

	Age à l’admission/ictère (heure de vie) n=131
	 
	 100.15 ±99.99
	 

	 
	<24
	22.1
	 
	 

	 
	24-48
	11.5
	 
	 

	
	48-72
	19.8
	
	

	
	>72
	46.6
	
	

	Sexe (n=136)
	
	
	

	
	Masculin
	53.7
	
	

	
	Féminin
	46.3
	
	

	Lieu de naissance (n=128)
	
	
	

	
	HPGRB
	74.2
	
	

	
	Hors HPGRB
	25.8
	
	

	Prématurité n=116
	41.4
	
	

	Malformation congénitale (n=79)	Comment by user: Pourquoi le n est aussi très bas ici ?
Une malformation est clinique. Il y en a ou il y en a pas !
	3.8
	
	

	APGAR 5ème Minute (n=136)
	 
	 
	 

	 
	=< 7
	 13.8
	 
	 

	 
	>7
	 86.2
	 
	 

	Réanimation à la naissance (n=118)
	 
	 
	 

	 
	Oui
	 10.2
	 
	 

	 
	Non
	 89.8
	 
	 

	Poids à la naissance (n=122)
	 
	 2597.0 ±839.8
	2672.5 (810-4150)

	 
	<2500
	 45.9
	 
	 

	 
	2500-3500
	 36.9
	 
	 

	 
	>3500
	 17.2
	 
	 

	Groupe Sanguin ABO (n=127)
	
	
	

	
	A
	19.7
	
	

	
	B
	37.8
	
	

	
	AB
	3.9
	
	

	
	0
	38.6
	
	

	Groupe sanguin Rhésus (n=126)
	
	
	

	
	Rh+
	96.8
	
	

	
	Rh-
	3.2
	
	

	Incompatibilité Fœto-maternelle ABO (n=109)
	
	
	

	
	Groupe entier 
	34
	
	

	
	AO
	9.2
	
	

	
	BO
	24.8
	
	

	Incompatibilité Fœto-maternelle Rhésus (107)
	9.3
	
	


DS=Déviation Standard, HPGRB=Hôpital Provincial Général de Référence de Bukavu

Sexe ratio
On note une prédominance du sexe M dans notre étude, qui représente 53.7% (73garçons) avec un sexe ratio de 1.15.	Comment by user: Réécrire 
Age d’admission :
L’âge moyen dans notre série est de 4 jours.
Le motif d’hospitalisation : 47.1% de cas pour une détresse respiratoire associée à une prématurité, 22.1% hospitalisé pour suspicion d’infection néonatale.
La durée moyenne d’hospitalisation dans notre série était de 3jours avec des Extrêmes allant de un jour à 9jrs.
APGAR : 13.8% des nouveau-nés sont nés avec une asphyxie ayant nécessité de mesure de réanimation.
Dans cette étude, 41.4% nouveau-nés sont prématurés, avec des extrêmes pondéral allant de 810gr à 4150gr ; 45.9% avec un poids <2500gr ; 36.9% avec un poids 2500-3500g et 17.2% avec plus de 3500gr
Age d’apparition de l’ictère :
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DONNEES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES
Tableau 3. Données Cliniques et biologies
	Paramètres
	%
	Moyenne ± DS
	Médiane (P25-P75)

	Instabilité thermique (n=103)
	
	
	

	
	Oui
	22.3
	
	

	
	Non
	77.7
	
	

	Détresse respiratoire (n=51)
	
	
	

	
	Oui
	47.1
	
	

	
	Non
	52.9
	
	

	INN (n=136)
	Oui
	28.7
	
	

	Durée hospitalisation (n=136)
	
	
	6(3.00-13.00)

	Bilirubine Total (BT)
	
	
	

	
	BT à l’admission (n=129)
	
	22.59 ±9.09
	

	
	BT 1er Contrôle (n=105)
	
	16.01 ±8.56
	

	
	BT 2ème Contrôle (n=32)
	
	20.37 ±11.88
	

	Bilirubine Indirect (BI)
	
	
	

	
	BI à l’admission (n=117)
	
	20.87 ±8.68
	

	
	BI 1er Contrôle (n=89)
	
	14.32 ±7.46
	

	
	BI 2ème Contrôle (n=28)
	
	18.18 ±8.87
	

	Hémoglobine (mg/dl) n=112
	
	13.79 ±3.28
	

	
	< 12 mg/dl ou Hte< »
	25%
	
	

	TSH (mU/L) n=134
	
	
	1.12 (1.06-1.22)

	
	>8 mU/L
	0.7
	
	

	IRT (µg/L) n=134
	
	
	27.32 (17.49-37.93)

	
	>72.8 µg/L
	1.5
	
	

	Galactose (mg/dL) n=134
	1.5
	
	2.66 (1.52-3.93)

	
	>18.1
	1.5
	
	

	Génotype hémoglobine n=134
	
	
	

	
	AS
	11.9
	
	

	
	AA
	88.1
	
	

	Déficit en G6PD (n=134)
	11.9
	
	

	Récidive d’ictère (n=136)
	4.4
	
	

	Durée Photothérapie  en heures (n=136)	Comment by user: N’est ni une donnée clinique ni paraclinique (cfr titre du tableau)
	
	
	24(24-142)

	
	24
	52.2
	
	

	
	48
	30.1
	
	

	
	72+
	17.6
	
	

	Décès intra-hospitalier (n=136)
	6.6
	
	


DS=Déviation Standard Les Causes d’ictère ; INN=Infection Néonatale ; IRT= Trypsine Immuno-Réactive, TSH= Thyréostimuline hypophysaire ; G6PD=Glucose 6 Phospho-Deshydrogènase
L’ictère est apparu dans 22.1% des cas avant 24h de vie. 11.5 % des nouveau-nés ont présenté un ictère entre 24h et 72h. Alors que, seulement 46.6 % des cas ont manifesté un ictère après J3 de vie.	Comment by user: A réécrire 
Le deces en intra-hospitalier est de 6.6%.
Délai d’hospitalisation :
Le délai d’hospitalisation correspond au temps écoulé entre la date d’apparition de l’ictère et la date d’hospitalisation. La durée moyenne d’évolution de l’ictère avant l’admission était de 3 jours avec des extrêmes allant de 0 à 13 jours.  Seulement 22.1% nouveau-nés ont été amenés à la consultation le même jour de l’apparition de l’ictère, la majorité des cas venaient consulter après un délai plus ou moins prolongé qui pouvait atteindre plus.
Ainsi les nouveau-nés ayant un délai d’hospitalisation de 2 jours ou plus constituaient environ 22.1% des cas.
Signes fonctionnels :
En dehors de l’ictère, une instabilité était présente dans 22% chez nouveau-nés, une détresse respiratoire chez 47.1%

[bookmark: _Toc87049078]DONNEES BIOLOGIQUES.
Dosage de la bilirubine sanguine.
Réalisé à l’admission chez tous les nouveau-nés inclus dans l’étude.
· Bilirubine totale :
Le taux moyen de la bilirubinémie totale était de 20.96 mg/l avec un minimum de 17.25mg/l et un maximum de 27.07mg/l à l’entrée puis au contrôle 13.2 (9.73-179) et enfin pour les ictères persistant 15.8 (12.6-24).
Les nouveau-nés hospitalisés pour allo-immunisation materno-foetale rhésus dans les premières 24h de vie avaient des chiffres de bilirubine totale, qui allaient de 29.4mg/l à 56,9 mg/l.
· Bilirubine libre :
La bilirubine libre domine la bilirubine conjuguée dans tous les dosages qui ont été effectués, ses valeurs varient entre 15.91 et 25.32 mg/L.
Le taux moyen de la bilirubinémie libre est de 20± 8.68mg/L
· Groupage ABO/Rhésus.
Il a été recueilli chez 127 nouveau-nés et 109 mères inclus dans notre étude.
Système ABO:Le groupe O est le plus fréquent chez les nouveau-nés suivi par le groupe B puis A et enfin AB. De même, pour les mères, le groupe O est le plus fréquent puis le groupe A, B et AB.
Système Rhésus : La majorité des nouveau-nés et des mères inclus dans notre étude ont un rhésus positif.
· NFS.
La numération formule sanguine a été pratiquée chez 136 nouveau-nés.
La valeur de l’hémoglobine plasmatique à l’admission variait entre 11.1 et + 16.15g/dl avec une médiane de 14.2g/dl.
16.2% de nouveau-né avait un Hb inf 12 et ayant nécessité une transfusion.
Autres examens en fonction de l’orientation clinique.
CRP:Le dosage de la CRP a été pratiqué chez 80 nouveau-nés, et la valeur maximale était de 76,6 mg/l et pour la PCT  était pathologique  chez 17 nouveau-né et varier entre 0,47micro-gramme à 56,35.
L’hémoculture a été réalisée chez 47 nouveau-nés, revenant positive chez 10 nouveau-nés.
Bilan thyroïdien:Le dosage de la TSH a été réalisé chez 134 nouveau-nés permettant de retenir une hypothyroïdie dans 2 cas soit 1.5%.
Dosage du G6PD : Le dosage du G6PD a été réalisé chez de tous les nouveau-nés, il s’est avéré pathologique dans les 11.9%, avec une prédominance du sexe M.
Génotype de l’Hb : Le dosage a été réalisé chez tous les nouveau-nés et le HbAS a été retrouvé chez 16 nouveau-nés soit 11.9% de trait drépanocytaire dans notre population.
Trypsine immuno-réactive (mucoviscidose) :L’IRT a été réalisé chez tous les nouveau-nés et revenu pathologique chez 3 nouveau-nés soit 2.4%.

[bookmark: _Toc87049079]ETIOLOGIES
Comme étiologie de l’ictère dans notre milieu, l’incompatibilité dans le système ABO et Rh vient en première position, suivi de la prématurité, infection néonatale et du déficit en G6PD.
Le trait drépanocytaire a été retrouvé chez 16 nouveau-nés.

Titre  figure :












Tableau 4. Les différentes  causes d’ictère de  nouveau-né à l’HPGRB
	Paramètres
	%

	Incompatibilité  ABO (n=109)
	34

	
	Isolée
	5.9

	
	+Prématurité 
	13.2

	
	+Infection
	1.5

	
	+Déficit G6PD
	0.7

	
	+Rhésus + Déficit G6PD
	0.7

	
	+ Prématurité et Infection
	4.4

	
	+ Infection et Déficit G6PD
	0.7

	
	+ Génotype AS 
	2.2

	Incompatibilité Rhésus (n=107)
	9.3

	
	Isolée
	2.2

	
	+Prématurité (a)
	3.7

	
	+Infection (b)
	0.7

	Prématurité (n=116)
	41.4

	
	Isolée
	19.9

	
	+G6PD
	2.2

	
	+infection
	4.4

	
	+ G6PD et Infection
	1.5

	
	+ Génotype AS
	0 .7

	Déficit en G6PD (n=134)
	11.9

	
	Isolé
	3.7

	
	+infection
	2.9

	Infection (n=136)
	28.7

	
	Isolée
	13.2

	Génotype AS (n=134)
	11.9

	
	Isolé
	3.8

	
	+Infection
	3.8

	
	+Prématurité + ABO  et Infection
	0.7

	
	+Prématurité + G6PD
	0.7

	Mucoviscidose (n=134)
	1.5

	Galactosémie (n=134)
	1.5

	Autres (n=136)
	11.2



Les étiologies dans notre étude sont dominées par les incompatibilités ABO et Rh dans 43% dont 34% d’incompatibilité ABO et 9.3% d’incompatibilité Rhésus.
La 2ème cause est la prématurité retrouvée dans 41.4%, suivi des infections dans 28% de cas ; puis du déficit en G6PD dans 11,9% de cas et enfin d’hypothyroïdie, Galactosémie, mucoviscidose et autres causes.
Il est à noter comme nous le voyons dans ce tableau que dans certains cas on retrouve plusieurs associations étiologies ayant générer un ictère néonatal.
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Tableau 5. Taux de Bilirubine dans les différentes catégories de paramètres étudiés : Comparaison de médianes
	
	Catégories
	Médiane (Min-Max)
	P

	Sexe 
	
	0.393*

	
	Masculin
	21.27 (10.67-56.73)
	

	
	Féminin
	21.28 (10.50-50.18)
	

	Age à l’admission
	
	0.186**

	
	<24
	20.30 (10.50-56.73)
	

	
	24-48
	24.05 (13.44-49.69)
	

	
	48-72
	22.96 (14.20-42.83)
	

	
	>72
	21.26 (10.67-55.59)
	

	Antécédent ictère fratrie
	
	0.906*

	
	Oui
	24.05 (10.50-39.46)
	

	
	Non
	21.39 (10.67-56.73)
	

	Age gestationnel
	
	0.004*

	
	Prématurité
	19.62 (10.50-45.50)
	

	
	A terme
	24.05 (14.40-56.73)
	

	Causes combinées d’ictère
	
	0.004**

	
	Autres causes 
	17.73 (10.50-29.0)
	

	
	Incompatibilité ABO
	21.15 (13.77-26.40)
	

	
	Prématurité
	21.26 (15.43-49 ; 69)
	

	
	infection
	21.94 (10.67-46.60)
	

	
	Incompatibilité ABO + Prématurité
	28.68 (22.50-55.59)
	

	
	Incompatibilité ABO + infection
	17.34 (16.60-18.08)
	

	
	Prématurité + infection
	20.02 (16.16-50.18)
	

	
	Incompatibilité ABO + prématurité +I infection
	20.32 (15.47-28.73)
	

	
	Déficit en G6PD
	19.30 (13.40-29.10)
	

	
	Déficit en G6PD+Prématurité
	27.75 (19.25-29.90)
	

	
	Déficit en G6PD+infection
	19.18 (15.87-42.83)
	

	
	Déficit G6PD+Prématurité+infection
	23.05 (18.20-27.90)
	

	
	Incompatibilité Rhésus
	29.40 (23.64-31.80)
	

	
	Incompatibilité Rhésus + Prématurité
	22.69 (14.40-56.73)
	

	Taux hémoglobine
	
	0.345*

	
	<12 g/dl
	24.59 (10.67-56.73)
	

	
	>=12 g/dl
	21.09 (10.50-49.69)
	

	Génotype Hémoglobine
	
	0.074*

	
	AA
	20.96 (10.67-56.73)
	

	
	AS
	25.30 (10.50-46.60)
	

	Évolution hospitalière 
	
	0.470*

	
	Vivants
	21.40 (10.67-56.73)
	

	
	Décédés
	20.82 (10.50-50.18)
	

	Durée Photothérapie
	
	<0.001**

	
	24
	19.25 (10.50-33.50)
	

	
	48
	25.30 (11.00-39.46)
	

	
	72+
	30.65 (15.47-56.73)
	


*Test U de Mann-Whitney **Test de Kruskal-Wallis
Nous avons trouvé que la médiane versus moyenne de la bilirubine total était significativement élevé chez les nouveau-nés nés à terme avec incompatibilité ABO et prématurité avec déficit en G6PD d’une part et d’autre part prématurité avec incompatibilité rhésus. La photothérapie de plus de 72h était associée à un taux élevé de la bilirubine.

Tableau 6 : Facteurs associés à l’anémie chez le nouveau-né ictérique.

	Paramètres
	% anémie
	ORna (IC à 95%)
	P
	ORa (IC à 95%)
	P

	Prématurité
	
	
	
	
	

	
	Oui (n=42)
	33,3
	2,05(0,82-5,13)
	0,127
	12,18(1,06-139,7)
	0,045

	
	Non (n=56)
	19,6
	1
	
	
	

	Incompatibilité ABO
	
	
	
	
	

	
	Oui (n=32)
	46,9
	4,17(1,61-10,8)
	0,003
	11,58(2,66-50,32)
	0,001

	
	Non (n=63)
	17,5
	1
	
	
	

	Incompatibilité Rhésus
	
	
	
	
	

	
	Oui (n=8)
	37,5
	1,72(0,38-7,79)
	0,483
	1,64(0,16-16,83)
	0,679

	
	Non (n=85)
	25,9
	1
	
	
	

	Déficit en G6PD
	
	
	
	
	

	
	Oui (n=16)
	12,5
	0,38(0,08-1,78)
	0,220
	0,70(0,06-8,48)
	0,780

	
	Non (n=95)
	27,4
	1
	
	
	

	INN
	
	
	
	
	

	
	Oui (n=36)
	19,4
	0,63(0,24-1,66)
	0,352
	1,03(0,24-4,40)
	0,967

	
	Non (n=76)
	27,6
	1
	
	
	

	Génotype Hémoglobine
	
	
	
	
	

	
	AS (n=13)
	30,8
	1,37(0,39-4,85)
	0,625
	0,17(0,02-1,90)
	0,150

	
	AA (n=98)
	24,5
	1
	
	
	

	Mucoviscidose 
	
	
	
	
	

	
	Oui (n=3)
	33,3
	1,50(0,13-17,20)
	0,745
	0,47(0,03-7,4)
	0,591

	
	Non (n=108)
	25,0
	1
	
	
	

	Taux de Bilirubine 
	
	
	
	
	

	
	< 20 (n=54)
	16,7
	1
	
	
	

	
	>= 20 (n=58)
	32,8
	2,44(0,99-6,0)
	0,053
	6,95(1,39-34,63)
	0,018

	Poids de naissance
	
	
	
	
	

	
	< 2500 (n=50)
	22,0
	0,73(0,29-1,79)
	0,497
	0,62(0,06-6,58)
	0,621

	
	>=2500 (n=54)
	27,8
	1
	
	
	


Les Facteurs associés à l’anémie chez les nouveau-nés ictériques à l’unité de soins intensifs néonatal de l’HPGRB sont la prématurité [ORa (IC : 95%), p=12,18(1,06-139,7), p=0.045], l’incompatibilité ABO [ORa (IC : 95%), p=11.58 (2.66-50.32), p=0.001] ; Hyper bilirubinémie (>20mg/dl) [ORa (IC : 95%), p=6.95 (1.39-34,63), p=0.018]

Tableau 7:Facteurs associés au décès intra-hospitalier des nouveau-nés ictériques : Régression logistique uni variées
	Paramètres
	% décès
	OR na (IC à 95%)
	P

	Lieu de Naissance (n=128)
	
	

	HPGRB
	6.3
	1
	

	Hors HPGRB
	9.1
	1.48 (0.35-6.30)
	0.593

	Age gestationnel (n=116)
	
	

	Prématurité
	8.3
	3.0 (0.52-17.09)
	0.216

	A terme
	2.9
	1
	

	Sexe enfant (n=136)
	
	
	

	Masculin
	8.2
	1.79 (0.43-7.48)
	0.424

	Féminin
	4.8
	1
	

	APGAR (n=58)
	
	
	

	<7
	25.0
	5.22 (0.72-37.85)
	0.102

	>=7
	6.0
	1
	

	Poids de Naissance (gramme) n=122
	

	<1500
	25.0
	10.68 (1.56-72.79)
	0.016

	1500-2499
	6.8
	2.34 (0.36-14.62)
	0.363

	>=2500
	3.0
	1
	

	Incompatibilité ABO (n=109)
	
	

	Non
	4.2
	1
	

	Oui
	5.4
	1.31 (0.21-8.23)
	0.770

	Infection néonatale (n=136)
	

	Non
	3.1
	1
	

	Oui
	15.4
	5.69 (1.35-24.08)
	0.018

	Taux hémoglobine (n=61)
	
	

	<12
	8.7
	0.69 (0.11-3.54)
	0.599

	>=12
	13.2
	1
	

	Déficit en G6PD (n=134)
	
	

	Oui
	11.8
	2.09 (0.39-11.04)
	0.383

	Non
	6.0
	1
	

	Génotype Hémoglobine (n=134)
	

	AA
	5 .9
	1
	

	AS
	12.5
	2.27 (0.43-11.99)
	0.336

	Durée Photothérapie (134)
	

	24
	5.6
	
	

	24-48
	9.8
	1.81 (0.43-7.67)
	0.420

	48+
	4.2
	0.78 (0.77-6.85)
	0.782


ORna=Odds Ration non ajustés (Rapports de cotes non ajustés) ; CPN=Consultations prénatales.
Les facteurs influençant le décès dans notre population était l’infection suivi de la prématurité (OR= ??)

Tableau 8 : Facteurs associés au décès intra-hospitalier des nouveau-nés ictériques : Régression logistique Multivariées
	Paramètres
	ORa (IC à 95%)
	P

	Poids de naissance < 1500
	3.96 (1.85-18.43)
	0.040

	Infection néonatale
	9.30 (1.29-66.67)
	0.026


ORa=Odds Ration ajustés (Rapports de cotes ajustés)

Les facteurs indépendamment associes a la mortalité étaient le poids <1500g Ora 4 (IC 95%: 1.9-18.4, p-value 0.04), l’infection néonatale Ora 9.3 (IC 95%: 1.3-66.7, p-value 0.026)
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FREQUENCE ET INCIDENCE

La présente étude visait à évaluer la fréquence de l’ictère néonatal à l’unité de soins intensifs néonatals de l’HPGRB, analyser les différentes étiologies associatives et évaluer le différent pronostic. Globalement, au cours de notre période d’études allant de Novembre 2019 à Mai 2021, au total 728 nouveau-nés ont été admis au SIN de l’HPGRB dont 136 cas ont développé un ictère à prédominance indirect, ce qui représente une fréquence de 18.6%. La prévalence de l’infection chez ce nouveau-né était de 28.7%, le déficit en G6PD, le trait drépanocytaire était retrouvé chez 11.9% et 11.9 % de nouveau-nés respectivement et 41.4% de nouveau-nés étaient nés prématurément.
Pour ce qui est de la prévalence de l’ictère, nous avons trouvé une prévalence qui est proche de celle rapportait par Rasul CH et col.(10) Qui ont trouvé dans leur étude une fréquence de 22%. Nos résultats sont inférieurs à ceux rapportaient au Maroc par Barkat et col(22), qui ont trouvé une prévalence de 26.3%(82), Atanda et col en Afrique du Sud rapportent une prévalence 26% ;Seddigheh et col en Iran 28%;(4)Effong et col 32.6% et Khaton et col 35%. Kabamba et col(10) à Mbuji-mayi, Watch ko JF et coll aux USA, Rabesanndratan et coll au Madagascar (3.7%).
Par contre,M.Mashako(9) au Nord-Kivu(RDC) a trouvé une fréquence de 9.6,Bognon Gilles et col (56)au Benin 11% ;Israel-Aina et col au Nigeria avait trouvé une fréquence de  12%
Cette différence de prévalence varie d’une région d’étude à une autre et d’une période à une autre de l’étude.

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DE NOUVEAU-NE ICTERIQUES

Dans notre étude, les sexe Masculin prédomine et représente 53,7% et un sexe ration de 1.15.
Ces résultats sont similaires à ceux de Kabamba et col, Many R.Mashako et col au Nord-kivu(RDC),Bognon G et col au Bénin et Michael sgro au canada.
Le groupe sanguin O était dominant a 38.6% suivi du groupe sanguin B dans 37.8% puis A et enfin de AB.
Dans une publication en inde sur le groupe sanguin Das et col ont trouvé que le groupe sanguin O était le plus rencontré ; par contre Pramanik et col en Nepal ont trouvé que le groupe A était plus représenté dans 34%.
Irshad et col en 2011 ont trouvé une prédominance du groupe B(37,5), suivi du groupe sanguin A (31%).
Le groupe sanguin varie d’une région à une autre et au sein d’une même région d’une ethnie à une autre.

MODE D’ADMISSION 

74,2% de nouveau-nés admis dans le service de néonatologie pour ictère, était né dans notre hôpital et 25.8% était ne hors HPGRB.
Many Mashako au Nord-Kivu, a obtenu des résultats presque similaires. (Référence)
Dans notre série ces résultats s’expliquent par l’intérêt accordé à la surveillance du post-partum et l’examen systématique que bénéficie chaque nouveau-né avant sortie de l’Hôpital et le follow up effectuer à 2 semaines post sortie. C’est une stratégie avancée pour un bon suivi du bien-être du nouveau-né et qui permet de dépister l’ictère précocement avant sortie de l’Hôpital.
 Arnolda G et coll en Birmanie avait trouvé de résultats différents ; la majorité des nouveau-nés ictérique étaient soit référés (40%) soit amené directement par les parent (25.9%)

AGE A L’ADMISSION

22.1% de nouveau-nés ont été admis dans les 24 premières heures, 11.5% dans les 24h-48h, 19.8% dans les 48-72heures et 46,6% dans les 72h.
L’incompatibilité sanguine fœto-maternelle (IFM) constitue l’une des causes majeures d’ictère néonatal sévère dont la principale caractéristique est d’être un ictère à bilirubine indirecte survenant tôt dans les 24 premières heures.

ETIOLOGIES 

Dans notre étude, les étiologies sont résumées dans le tableau no 5.
Nous remarquons que plusieurs causes peuvent être associées pour générer un ictère.
Les incompatibilités dans le système rhésus et ABO viennent en première position avec 43.3%, suivie de la prématurité dans 41%, les infections dans 28.7%, G6PD déficient dans 11.9% et autres étiologies dans 11.2%. 
Michael S. et col au canada ont trouvé successivement l’incompatibilité ABO, suivi de la déficience en G6PD, autres incompatibilités, du sepsis, hypothyroïdie et Hb instable.(27)
Irshad et col en 2011 ont trouvé successivement comme étiologies de l’ictère, l’incompatibilité ABO dans (39%) suivi du déficit en G6PD (34%) et des septicémies (26.1%).
Yadollah et col en Inde ont trouvé une prévalence d’incompatibilité ABO chez le nouveau-né ictérique dans 16.9% ; Erdeve O et col en Turquie ont trouvé une prévalence d’incompatibilité ABO chez le nouveau-né ictérique dans 21.3% ; Rasul et col (2010) au Bangladesh ont trouvé 11,3%.Alkhotani A et col(2014) en Arabie Saoudite ont trouvé 31.6% ; Shah A et col, Henny-harry et col en Inde ont trouvé successivement 15% et 35%.
La prévalence du déficit en G6PD chez le nouveau-né ictérique dans notre étude est de 11.9%.
Mutombo et coll en RD Congo, ont trouvé une prévalence de 4.9% plus bas que dans notre série. (Référence)
Par contre Diala et al en 2018 au Nigeria ont trouvé des résultats presque similaires avec une prévalence de 15%
Lake et al en 2019 en Ethiopie ;Kassa et al 2018 en Ethiopie, Onyearugha et al en 2011 au Nigeria, Osuorah et al en 2018 au Nigeria,Badejoko et al en 2014 au Nigeria,Emokpae et al en 2018 au Nigeria,Wolf et al en 1997 au Zimbabwe ont trouvé successivement 37.3%, 44.9%, 35%, 34.1%, 20%, 22.1%, 25%.

ANEMIE 
Dans notre série l’anémie a été retrouvée dans 25% chez le nouveau-nés ictériques et ayant nécessité d’une transfusion.
Les Facteurs associés à l’anémie chez les nouveau-nés ictériques  sont la prématurité [ORa (IC : 95%), p=12,18(1,06-139,7), p=0.045], l’incompatibilité ABO [ORa (IC : 95%), p=11.58 (2.66-50.32), p=0.001] ; Hyper bilirubinémie (>20mg/dl) [ORa (IC : 95%), p=6.95 (1.39-34,63), p=0.018].	Comment by user: Vous n’êtes pas obligé de remettre tous les chiffres à ce niveau comme c’est le cas de la présentation des résultats 

L’Anémie va s’expliquer chez les prématurés au départ par une hyper hémolyse physiologique par passage à la vie extra utérine mais également par une durée de vie de GR qui est courte et enfin par des réserves insuffisantes et la régénération de GR au niveau de la moelle osseuse immature.

Durant la vie fœtale, la PaO2 normale est aux alentours de 30 mmHg, et le fœtus vit dans des conditions d’oxygénation équivalente à celles retrouvées à une altitude de 8500 m. Heureusement qu’il possède l’hémoglobine fœtale, et celle-ci est relativement élevée.
A la naissance, la Pa02 s’élève rapidement, et l’hémoglobine est physiologiquement détruite ce qui peut générer en même temps une anémie et une hyperbilirubinémie.

L’iso-immunisation ABO est une cause courante d’hyper-bilirubinémie grave. Les bébés dont le sang de la mère est de groupe O ont un rapport de cotes d’hyper-bilirubinémie grave de 2,9.(57) L'incompatibilité dans le système ABO est souvent due à une immunisation A/O (mère de groupe O développant des anticorps anti-A contre son fœtus du groupe A). Elle donne lieu à un ictère précoce et intense associé à une anémie post natale.
En général, il n'y a pas de maladie anténatale. Chez le nouveau-né, elle se résume à un ictère dont le caractère majeur est d'être précoce. Il s'accompagne d'une anémie parfois retardée. Les manifestations sont possibles, et même assez fréquentes dès le premier enfant.

TRAIT DREPANOCYTAIRE 
Dans notre étude, 11.9% soit 16 nouveau-né avaient un génotype d’HbAS.
Les hémoglobinopathies peuvent être liées à un défaut de structure d'une chaine de globine ou à un défaut de synthèse. On se trouve devant une situation unique, car on assiste à un changement rapide des chaines de globines synthétisées durant les dernières semaines de la période fœtale. Les hémoglobinopathies, en dehors de l’alpha-thalassémie majeure ne s’expriment pas ou peu durant la période néonatale. Les mutations de la chaine β sont en général asymptomatiques à la naissance et ne s'exprimeront qu'après l'âge de 2 mois, car l'hémoglobine A constitué moins de 30 % de l'ensemble des hémoglobines à la naissance. C’est le cas notamment pour l’hémoglobine S, variante la plus fréquente responsable de la drépanocytose.
L.Tshilolo et col ‘ Programme de dépistage néonatal et de soins pour la drépanocytose en Afrique subsaharienne’, étude réalisé à Kinshasa en RD Congo avait trouvé une prévalence de 838/4116 patients ce qui correspond à environ 20.4%.(29)
B.Tshimanga k,Gini et Ehungu et col dans leur étude ‘Le taux élevé de drépanocytose en Afrique subsaharienne souligne la nécessité pour dépister tous les enfants atteints d'anémie sévère pour la maladie’, ont trouvé une prévalence de 5.6% des enfants porteurs de trait drépanocytaire.(58)
B. Agasa, K. Bosunga, A. Opara  et col dans leur sur ‘Prévalence de la drépanocytose dans une région du nord-est de la République Démocratique du Congo : quel impact sur la transfusion politique’ avaient trouvé une prévalence de 23,3%. (59)
Cette prévalence de trait drépanocytaire est très élevée comparativement à celle trouvait par Amanda et col en 2017 dans une étude réalisée au Sud-Kivu et au Congo-central sur « Les concentrations sériques de récepteurs de transferrine solubles sont élevées chez les enfants congolais avec des variantes G6PD, mais pas de variantes drépanocytaires ou d'alpha-thalassémie». Dans cette étude, ils ont trouvé une prévalence de 6% de trait drépanocytaire chez les enfants de 6-59 mois au Sud-Kivu par contre une prévalence plus élevée au Congo-Central de 16%
Michael Sgro et col dans leur étude sur l’incidence de cause de l’hyper bilirubinémie au canada ont trouvé 1/93 patient un Hb instable.

DUREE MEDIANE D’HOSPITALISATION 
La durée médiane d’hospitalisation dans notre étude était de 6 jours avec des extrêmes allant de 3-13jours.
Bognon G et col au Benin ont trouvé une durée médiane d’hospitalisation de 3 jours avec des extrêmes allant de 24h à 13jour(100).
DECES 
Plusieurs auteurs africains ont trouvé des taux de létalité variables 3,6% au Kenya, 2,9% en Tanzanie et au Cameroun .Dans notre série le taux de décès était de 6,6%.
Le décès était corrélé à l’infection plus ictère [ORa (IC : 95%), p=9 (1.29-66.67), p=0.026] et l’ictère associé prématurité [ORa (IC : 95%), p=3.96 (1.85-18.4), p=0.040].
L’infection est un problème de santé publique en Afrique en général et à Bukavu en particulier. La prise abusive des antibiotiques va sélectionner de germes multi résistant difficile à traiter ce qui augmente davantage le risque de décès en période en néonatal lorsqu’il est associé d’autres comorbidité. Le système immunitaire étant encore moins sélectif pendant cette période, l’infection va vite se propager avec moins de résistance et par conséquent le décès qui peut suivre.
La prématurité vient en 2ème position comme un facteur de mauvais pronostic chez les nouveau nés ictérique du fait que tout évalue au ralenti dans cette population .Le décès peut s’explique dans cette tranche d’âge par les difficultés rencontrées dans la prise en charge de très grande prématurité à cause de ressource matérielle performante moins disponible dans le pays du tiers monde en général .
Bognon G et col au Benin avaient trouvé une évolution défavorable de l’ictère néonatal laquelle était associée de façon statistiquement significative au mode d’admission (p=0,0001), à l’incompatibilité fœto-maternelle dans les systèmes ABO et rhésus (0,01) et à la prématurité (0,004).

[bookmark: _Toc87049082]   CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

1. [bookmark: _Toc87049083]CONCLUSION
La prévalence de l’ictère au SIN de l’HPGRB est de 18.6%. Nous avons observé que comme  les incompatibilités  dans le systeme ABO et Rhésus, la prématurité, les infections ainsi que le déficit en G6PD etaient associés a une hyperbilirubinémie non conjuguée tres grave. 16,6% de nouveau-nés avaient developpé l’anémie et 11,9% de nouveau-nés avait le trait drépanocytaire. Environ 7% de nouveau-nés étaient décedés. Le risque de déces était plus lie a l’infection ainsi qu’a la prématurité. La mortalité durant la période néonatale reste un défit dans les pays en voie de développement,  les infections, la prématurité constituent le lourd fardeau durant cette période de vie. En vue  de diminuer la mortalité néonatale, les mesures pour lutter contre les infections materno-transmises ainsi que  la prématurité devraient etre renforcées. Une attention particuliere devrait etre mise sur les hemoglobinopathies.

2. [bookmark: _Toc87049084]RECOMMANDATIONS :

Identfier déja dans la communauté tous ces nouveau-nés  avec des résultats pathologiques et envisager une prise en charge multidisciplinaire
Nous recommandons un depistage systématique pour la recherche des ces differentes maladies génétiques dont la prévalence était élevée dans notre population. C’est notamment le dépistage systématique de la drépanocytose, qui reste une maladie negligée. La recherche du déficit en G6PD de même que la mucoviscidose, l’hypothyroïdie qui ont été retrouvées dans lapopulation etudiée.  
Nous encourageons un bon suivi de grossesse par les obstétriciens pendant les CPN au cours duquel une recherche infectieuse serait encouragée et le test de Coombs indirect demeure indispensable dans le bilan de suivi.
Les infections et la prématurité constituent un facteur de mauvais pronostic ; un diagnostic précoce et une antibiothérapie ciblée reste recommandée. 
 Soutenons l’examen clinique avant sortie de l’Hôpital et des consultations systématiques telles que recommandées. 
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Exlus: 20 
Ictère avec Bilirubine à prédominance direct et/ou non éligible à la photothérapie
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Nouveau-nés Ictériques avec Bilirubine à prominance indirect et éligibles à la photothérapie


Fig.2. Causes d’ictère néonatal à l'hôpital Provincial Général de Référence de Bukavu (HPGRB), Décembre 2019-Mai 2021
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