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« Le premier age de la vie est crucial en terme de santé publique, non seulement en
raison de son impact en terme d’espérance de vie et d’années potentielles de vies perdues,
mais aussi pour sa signification en terme de qualité de vie, d’acquisition d’habitudes de vie et
de comportements de santé qui peuvent étre essentiels pour 1’avenir de la santé¢ de la

population »

(Haut Comité de Santé Publique — 1994 — Page 61)
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[. INTRODUCTION

Intéressant plus d’un nouveau-né sur deux, la survenue d’un ictére néonatal appartient
au quotidien des sages-femmes et des professionnels de santé intervenant en maternité. "’ En
effet, un nouveau né a terme a 60% de risque de développer un ictére dans la premiere

semaine de vie. @

Pour la plupart des nouveau-nés, cet ictére est dit « physiologique » c’est a dire
débutant apres 24 heures de vie, comportant un pic d’hyperbilirubinémie non conjuguée se
séme

situant en général entre le 3™ et le jour de vie et se résolvant spontanément avant le

dixieme jour, sans nécessité de recours a un traitement par photothérapie. Il s’agit d’un ictere
isolé, « cliniquement nu », diagnostiqué par élimination.

L’évolution de I’ictére néonatal est bénigne dans la plupart des cas, mais il existe un
risque de lésions neurologiques en cas d’hyperbilirubinémie non conjuguée et non liée a
I’albumine du fait de la neurotoxicité de celle-ci. Ces séquelles peuvent engager le pronostic

moteur, sensoriel, mais aussi cognitif de I’enfant. ©)

La sage-femme, quotidiennement au plus prés de la mére et de son nouveau-né, est un
des acteurs fondamentaux de la prévention et du dépistage de I’ictére néonatal.

Pendant la grossesse, elle joue un rdle essentiel dans la surveillance de 1’iso-
immunisation rhésus. En maternité, elle concourt au dépistage et au diagnostic de I’ictére
néonatal, ainsi qu’a I’instauration d’une alimentation suffisante pour le nouveau-né, facteur
essentiel dans la dynamique de prévention du risque d’ictére néonatal. ® Aprés le retour a
domicile, elle s’assure du bon déroulement du post-partum et de la mise en place d’un suivi
adapté au couple mere-enfant. En cas de suspicion clinique d’ictére, elle adresse le nouveau-

né vers un centre de soins adapté.

Dans plusieurs pays du monde occidental, on assiste actuellement a une augmentation
de I’incidence de I’hyperbilirubinémie sévére, ” ® tandis que parallélement les durées

d’hospitalisation se raccourcissent.



Au Danemark, une ¢étude réalisée en 2008 met en évidence une augmentation de
I’incidence de I’extréme hyperbilirubinémie avec un taux de 45 nouveau-nés sur 100 000
naissances vivantes ayant un taux de bilirubine totale > 450umol/l. ' Aux Etats-Unis,
Maisels admet un large éventail du taux d’incidence de I’ictére nucléaire dans le monde
occidental allant de 1/40 000 a 1/150 000 naissances vivantes. '

En France, I’académie nationale de médecine adresse en 2010 un message d’alarme a
tous les professionnels de santé indiquant que la France n’est pas épargnée par la résurgence
de D’ictére nucléaire. ' Alors que cette pathologie est caractérisée d’évitable, disposant de
moyens de prévention et de traitements efficaces, ayant en partie disparue des maternités
depuis 40-50 ans, il semble que la grande fréquence de I’ictére associée a son évolution le
plus souvent favorable, concourt a une tendance de relachement de la vigilance en maternité.
12)

Parmi les cas d’hyperbilirubinémies séveres et d’ictéres nucléaires, on remarque,
comparativement 4 la population générale,' une surreprésentation des nouveau-nés de
pigmentation foncée. Dans le registre national des cas d’ictéres nucléaires répertoriés aux
Etats-Unis de 1992 a 2004, on retrouve 125 cas d’ictéres nucléaires dont 32 d’entre eux étant

13 De méme, dans I’étude de surveillance des

de pigmentation foncée (25,6%).
hyperbilirubinémies séveres effectuée au Royaume-Uni et en Irlande, on retrouve une forte
représentation des nouveau-nés de pigmentation foncée représentant 6 des 14 cas

d’encéphalopathie par hyperbilirubinémie (43%). ®

Dans le cadre de notre travail de recherche, nous avons choisi de réaliser une étude
prospective au CHU de Nantes ayant pour objectif de comparer les résultats de bilirubine
obtenus avec le bilirubinomeétre transcutané avec ceux obtenus par dosage sanguin, afin
d’¢établir la force de corrélation entre ces deux parameétres, et d’explorer ’influence de la
pigmentation du nouveau-né sur cette corrélation.

Dans une premicre partie, le cadre conceptuel relatif a 1’ictére néonatal sera développé.
Nous exposerons la méthodologie ainsi que les résultats de notre étude dans une seconde
partie. Enfin, nous discuterons nos résultats, les forces et limites de notre étude et
proposerons des suggestions afin d’améliorer le dépistage de 1’ictére néonatal chez les

nouveau-nés de pigmentation foncée.

! D’aprés I’enquéte de recensement des Etats-Unis « Census 2000 » : la population « Black or African
American » représente 12,3 % de la population totale.
Disponible sur : http://www.census.gov/population/www/cen2000/briefs/phc-t9/tables/tab01.pdf



II. CADRE CONCEPTUEL

II.1 Contexte de I’ictére néonatal en France

I1.1.1 Résurgence de ’ictére nucléaire

En France, I’Académie Nationale de Médecine attribue au centre national de référence
en hémobiologie périnatale la mission de recueillir les données concernant 1’ictére néonatal,
d’analyser les failles dans le dépistage, le diagnostic et le traitement de celui-ci. Cependant, il
n’existe pas a I’heure actuelle de registre national des icteres séveres en France.

Sur I’année 2010, le CNRHP rapporte une recrudescence d’ictére sévere chez les
nouveau-nés en Ile-de-France : ¥
. Huit hyperbilirubinémies séveres survenues avant 72h de vie et pendant le

séjour en maternité.
. Neuf indications d’exsanguino-transfusion ont été posées dont sept réalisées.
. Cing nouveau-nés ont présent¢ des signes d’encéphalopathie
hyperbilirubinémique aigiie.
. 1/1 000 nouveau-nés présente une bilirubinémie supérieure a 430 pmoles/l.

. 1/10 000 nouveau-nés présente une bilirubinémie supérieure a 500 pmoles/I.

En 2011-2012, le CNRHP a identifié 5 cas d’ictéres nucléaires dans la région Ile de
France. " Chez deux d’entre eux, le dépistage avait été altéré par la coloration foncée de la
peau et ’étiologie retrouvée était une hyperbilirubinémie par incompatibilité ABO. Pour deux
autres enfants, I’ictére était di a un déficit en G6PD, et I’un d’entre eux était sorti de la
maternité a la 20°™ heure de vie (en raison de ’absence de prise en charge financiére), sans
suivi organisé. Chez le dernier enfant, le diagnostic et le traitement de I’ictére par
photothérapie avaient été réalisés a temps mais les conditions du traitement s’étaient avérées
inadaptées. Tous ces enfants ont nécessité une prise en charge par exsanguino-transfusion

dans les heures suivant ’hospitalisation.

11.1.2 Enjeux des sorties précoces

L’ictére représente le motif le plus fréquent de réhospitalisation observée dans les

premiers jours de vie. ® En effet, le processus physiologique de I’ictére néonatal n’est dans la



majorité des cas pas achevé a 3 jours de vie de ’enfant. Il est donc nécessaire qu’un protocole
concernant les sorties précoces et le risque d’hyperbilirubinémie ultérieure soit ¢laboré dans
chaque maternité.

Afin d’autoriser une sortie précoce, I’ANAES, (¢

regroupée avec d’autres
commissions au sein de I’HAS en janvier 2005, recommande la réalisation d’une mesure de
bilirubine transcutanée a H24 ainsi qu’une seconde avant la sortie, et I’identification de
méthodes prédictives du risque d’hyperbilirubinémie, permettant de placer chaque enfant dans
un niveau de risque adapté. Les méthodes prédictives définies par I’ANAES repose sur
I’analyse des facteurs de risques d’hyperbilirubinémie mais ne sont pas explicitées

concrétement dans le rapport. En mai 2012, 'HAS 7

publie une note de cadrage au sujet
des sorties précoces et indique que le rapport de I’ANAES n’était pas assez précis sur la fagon
d’évaluer le risque d’hyperbilirubinémie ultérieure et que 1’instauration d’une grille
d’évaluation du risque est nécessaire. Un groupe de travail a été créé a cet effet et la
publication de leurs recommandations doit avoir lieu prochainement. Aux Etats-Unis, un

groupe d’expert '® (1)

a développé un algorithme concernant I’organisation du suivi des
nouveau-nés apres la sortie, en fonction des valeurs de bilirubine mesurées avant la sortie,

I’age gestationnel et certains autres facteurs de risques. (cf. Annexe 1)

En outre, 'HAS 7 souligne que le role des réseaux est essentiel et que de
nombreuses améliorations doivent &tre mises en place sur le terrain, tant en terme
d’organisation que d’information, afin qu’un suivi optimal, ciblé et adapté a chaque couple
meére-enfant puisse €tre organisé apres la sortie de maternité. Dans ce but, plusieurs structures
de suivi post-natal d’Ile de France souhaitent que la notion d’ictére, le taux de bilirubine
sérique ou transcutanée avant la sortie, ainsi que la notion de traitement quand cela a été
nécessaire, soient mentionnés sur les carnets de santé afin d’optimiser la prise en charge post-
natale des nouveau-nés. ' L’ Académie Nationale de Médecine recommande que les services
de suivi post-nataux soient équipés d’appareil de dépistage transcutané de la bilirubine afin de
réduire le risque d’erreur clinique par estimation visuelle de I'ictére. '? Cependant, le coit

élevé de ces appareils représente un frein non négligeable a cette acquisition. ?*

A noter que le Comité de Recommandations de Bonnes Pratiques ?" préconise le
remplacement de la terminologie « sortie précoce » par la précision de 1’age post-natal de
I’enfant en heures au moment de la sortie, par exemple «sortie avant 72 heures en cas

d’accouchement par voie basse » ou « sortie avant 96 heures » en cas de césarienne.



Ces rapports mettent en exergue deux problématiques majeures :

- D’une part, la difficult¢ de dépistage de I’ictére néonatal, notamment chez les
nouveau-nés de pigmentation foncée.

- D’autre part, la nécessité d’assurer une continuité¢ dans la surveillance de I’ictére

néonatal, dans une époque ou les durées d’hospitalisation se raccourcissent.

I1.2 Dépistage de I’ictére néonatal

11.2.1 Clinique

L’ictére néonatal se manifeste par une coloration jaune voir jaune-orangée, cutanéo-

muqueuses et des sclérotiques. %

Il s’agit de la traduction clinique d’une concentration de
bilirubine totale > a 50 umol/L. ¥ ¥ L’observation clinique de I’enfant doit se faire a la
lumicre naturelle et il est préférable que I’enfant soit totalement déshabillé. La progression de
I’ictere se fait dans le sens céphalo-caudal, D’atteinte des extrémités témoigne de son
intensité.*?

Dans ses derniéres recommandations datant de 2004, I’American Academy of
Pediatrics (AAP) insiste sur le fait que 1’estimation visuelle du degré de I’ictére n’est pas
suffisamment sensible car son intensité et sa sévérité sont parfois sous-estimées par I’examen,
ce qui peut conduire le clinicien a des erreurs, en particulier chez les nouveau-nés de
pigmentation foncée. @ @Y ?> Chez ces nouveau-nés, 1’étude des conjonctives, du palais ainsi

que de la plante des pieds est alors trés informative. " 2%

11.2.2 Paraclinique

e M¢éthodes non invasives : Le bilirubinomeétre transcutané

Principe de fonctionnement

Apparu dans les années 1980, le bilirubinometre transcutané est un outil de dépistage
de I’ictére néonatal. Les mesures doivent étre effectuées sur une zone cutanée sans cheveux,
libre de toutes taches, naevus, angiome ou autres anomalies cutanées. @7 Les sites de mesures

(28)

les plus utilisés sont le front et le sternum. La NACB " préconise ces deux sites de mesures

sans distinction, indiquant que la variation de mesure entre ceux-ci n’aurait pas d’incidence



sur la prise en charge. Le RSN des Pays de la Loire recommande d’effectuer deux mesures,

1’une sur le front et I"autre sur le sternum, la mesure la plus élevée étant retenue. 2

Actuellement, trois bilirubinomeétres transcutanés sont disponibles sur le marché
francais :

- Konica-Minolta Air-Shields JM103, commercialisé par Drager Medical.

- BiliCheck, commercialisé¢ par PDG System.

- Bilimed, commercialisé par Medick.

Seuls les deux premiers modéeles sont reconnus par la Food and Drug Administration
des Etats Unis. ®” Ces deux appareils fonctionnent selon un principe commun: la
spectrophotométrie par réflectance. L’appareil dirige une lumicre blanche sur la peau du
nouveau-né, celle-ci étant composée de longueurs d’ondes différentes, celles qui ne sont pas
absorbées par la peau et les tissus sous-cutanés sont réfléchies et recaptées par I’appareil. ¢”

Le Bilicheck utilise comme lumiére incidente le spectre complet de la lumiére blanche
(380 a 750 nm), alors que le JM103 utilise deux longueurs d’ondes correspondantes a celle du
bleu (450nm) et du vert (550 nm) émise a l'aide d’une lampe a xénon. ®” @7 Le
fonctionnement de ces deux appareils est similaire: plus le nouveau-né a un teint ictérique
(Jaune), plus la composante bleue de la lumiére incidente sera absorbée par la peau, de sorte
que la lumicre réfléchie sera appauvrie en composante bleue. L’analyse de la différence entre
les densités optiques de la lumiére incidente et réfléchie permet une mesure de 1’intensité de
I’ictere.

Outre la bilirubine, les principaux composants ayant une incidence sur la réflectance
spectrale sont la maturit¢ du derme, la mélanine et I’hémoglobine. Plusieurs améliorations
techniques ont permis de diminuer la variabilité des bilirubinométres transcutanés, ©* d’ou
I’évolution du bilirubinometre JM102 en JM103, qui d’aprés le constructeur permet de

s’affranchir de la variabilité induite par la pigmentation de la peau. ¢”

Intéréts des bilirubinometres transcutanés

Le principal intérét des bilirubinomeétres transcutanés est sa rapidité d’utilisation et son
caractére non invasif. @ Le bilirubinométre BiliCheck s’avére moins rapide d’utilisation que
le JIM103 car il nécessite le remplacement de consommable jetable pour chaque série de
mesure. ®? Plusieurs études suggérent également une réduction des prélévements sanguins

ainsi qu’une réduction des cotits. *? ©? D’aprés Mishra et al., on constate une diminution des



prélevements sanguins de 34% dans le groupe « bilirubinomeétre transcutané » par rapport au

groupe « estimation visuelle ». %

Limites des bilirubinometres transcutanées
Les valeurs données par les bilirubinométres transcutanés offrent une bonne

(34) (35)

corrélation avec le taux de bilirubine sérique pour des populations homogenes, mais a

I’échelle individuelle cette corrélation peut étre influencée par différents facteurs dont la
pigmentation de la peau. ¢V 9

L’utilisation des bilirubinometres transcutanés est exclue pendant et dans les 12
heures suivant un traitement par photothérapie car les rayonnements émis rompent

1’équilibre entre les compartiments sanguins et sous-cutanés, ©”

ce qui constitue la principale
limite & son utilisation. > De plus, nous insistons sur le fait que cet outil de dépistage
comporte un risque majeur de méconnaissance d’un ictére pathologique a bilirubine
conjuguée, lequel constitue une urgence diagnostique et thérapeutique. ©® 11 est donc
nécessaire de prélever une bilirubine sanguine totale (BST) et une bilirubine conjuguée devant
tout ictére nécessitant un traitement, et de rechercher les signes cliniques de cholestase
notamment la décoloration progressive des selles du nouveau-né. La mesure de bilirubine
transcutanée (BTc) permet de déterminer le mode et la fréquence de la surveillance qui doit

étre mise en place, et 1’éventuel recours a un prélévement sanguin, seul apte a poser le

diagnostic d’ictére néonatal.

e Méthodes invasives : le dosage de bilirubine sérique

Le dosage de bilirubine sérique constitue a la fois un moyen de dépistage et de

diagnostic de I’ictére néonatal. Qu’il soit capillaire ou veineux, il n’y a pas de consensus

g, @4

quant au choix du type de prélévemen méme si la douleur du nouveau-né semble plus

(26)

¢levée avec le prélévement capillaire. Dans les deux cas, en prévention du risque de

photoconversion, les prélévements doivent étre acheminés rapidement et a ’abri de la
lumiére. %

Comme nous I’avons vu précédemment, il est nécessaire que figure dans chaque
service des seuils de BTc au dela desquels une surveillance intensifiée doit étre mise en place
ou une mesure de bilirubine sérique effectuée. A 1’heure actuelle, il n’existe pas en France de
consensus quant a [’utilisation des bilirubinomeétres transcutanés. Au CHU de Nantes, les

seuils utilisés sont ceux livrés avec la notice de 1’appareil. *” Ces seuils sont définis en



fonction de I’age post-natal du nouveau-né et ont été réévalués au fil du temps par 1’équipe
médicale (impression de trop nombreux bilans inutiles réalisés), sans recours pour cela a une

étude spécifique. Ces seuils sont exposés dans le tableau 1.

Tableau 1: Seuils de bilirubine transcutanée (wmol/L) au dela desquels un dosage de bilirubine sanguine

est recommandé, en fonction de I’Age post-natal de ’enfant en heures.

BTC Age post-natal
o >50 HO > HI2

> 100 H12 > H24

> 130 H24 - H48

> 160 H48 > H72

> 220 Au dela de H72

I1.3 Diagnostic de I’hyperbilirubinémie

11.3.1 Dosage sanguin de la bilirubine totale

Pour poser le diagnostic d’hyperbilirubinémie et avoir recours a d’éventuelles mesures
thérapeutiques, il est nécessaire de réaliser un dosage de bilirubine. ¥ @ C’est « I’examen
clé » dans le domaine de Iictére néonatal. ©*

Plusieurs fractions de la bilirubine sont accessibles au dosage en laboratoire et
permettent d’orienter le diagnostic étiologique:

- la bilirubine non conjuguée, dite libre

- la bilirubine conjuguée

- la bilirubine sanguine totale (BST)

Un dosage de bilirubine s’interpréte en prenant en compte le taux de bilirubine totale
et en reportant ce résultat sur une courbe en fonction de I’age post-natal de I’enfant en heures.
Il est indispensable d’analyser chaque résultat en fonction de 1’age de I’enfant afin de prendre
en compte son adaptation au métabolisme de la bilirubine. Avec le temps, les capacités de
glucurono-conjugaison du nouveau-né sont augmentées et le catabolisme des globules rouges
diminue. Selon les pays, le taux de bilirubine s’exprime en umol/l ou en mg/dl, 1’équivalence

étant d’ 1mg/dL pour 17,1umol/l.
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11.3.2 Nomogrammes

En classant en centiles les valeurs de BST obtenues dans une population de nouveau-
nés a terme et en bonne santé, on aboutit a une représentation de 1’évolution de I’ictére dans
cette population : cette représentation est appelée nomogramme. Le nomogramme le plus
utilisé est celui de Buthani, (Annexe 2) membre du « Subcommittee on Hyperbilirubinemia ».

Selon Buthani, les nouveau-nés présentant des valeurs de bilirubine totale avant la
sortie supérieures au 75°™ percentile sur le nomogramme peuvent étre considérés comme

étant a risque élevé d’hyperbilirubinémie ultérieure excessive. "

42) ot Maisels 4

De méme, Keren ont pu mettre en évidence une relation forte entre le
taux de BST et/ou BTc mesuré avant la sortie et le risque d’hyperbilirubinémie ultérieure.
Dans I’étude de Keren et al., 39% des nouveau-nés ayant une BTc avant la sortie supérieure
au 95°™ percentile ont développé ensuite un taux de bilirubine s’élevant a plus d’Img/dl au
dessus du seuil de photothérapie définit par I’AAP, comparativement a 0,4% des nouveau-nés
dont la BTc avant la sortie était inférieure au 75°™ percentile.

La combinaison du taux de bilirubine transcutanée ou sérique totale mesuré avant la
sortie avec certains facteurs de risques cliniques semble améliorer la prédiction
d’hyperbilirubinémie ultérieure. *? Les facteurs de risques les plus prédictifs semblent étre

Iallaitement maternel exclusif et I’4ge gestationnel.

11.3.3 Traitement

Si la confrontation du taux de bilirubine sérique totale avec 1’age post-natal de 1’enfant
en heures se situe au dela de la courbe de référence (Figure 1), un traitement par
photothérapie est alors indiqué. Chaque nouveau-né est préalablement situé¢ dans un niveau de
risque faible, moyen ou ¢levé d’hyperbilirubinémie en fonction de 1’analyse des facteurs de
risque spécifique a chaque couple mére-enfant. *> Les courbes de référence utilisées au CHU
de Nantes sont celles proposées par ’AAP en 2004 concernant les nouveau-nés = 35 SA, ®¥

(26)

validées ensuite par le RSN des Pays de la Loire, puis remises en forme par 1’équipe

médicale du CHU de Nantes pour une meilleure lisibilité.
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Figure 1 : Courbe de suivi de la bilirubine sanguine totale utilisée au CHU de Nantes.

Photothérapie en fonction de la bili sanguine (nnés > 35 SA)

s |

o HE 12 e oy 36 as &0 72 & 96 108
Heures

Facteurs de Risque:
incompatibilités sang materno-foetale, déficit en G6PD, troubles de la vigilance, hypoxie, instabilité thermique, infection, acidose, signes neuro

>50 HO->HI12

ewssmes NOU 1 semaines sains) . ) Bili
s swmn N OLIV 243 U semaines + facteurs de risque ou 3537 s, sains) —_— >100 H12 > H24
Nouveau-nés & risque eleve semaines + facteurs de risgqua) Si ~130 H24 > H48
CHU NANTES NB : cette courbe ne doit pas étre —m s il
>220 audelade H72
janvier 2011 utilisée pour suivre les Btc

11.3.4 Recommandations

Plusieurs sociétés savantes recommandent une évaluation clinique de I’ictére toutes les

) @9 ainsi quune mesure de bilirubine (BTc et/ou

8 a 12h pendant le sé¢jour en maternitg,
BST) systématique pour tous les nouveau-nés avant la sortie. “¥ @ Plusieurs auteurs
préconisent 1’utilisation d’un nomogramme, permettant de placer chaque nouveau-né dans un
niveau de risque d’hyperbilirubinémie ultérieure et d’organiser si nécessaire un suivi précoce,
ciblé et approprié. @ (19 @H @)@

De plus, ’AAP recommande que le terme d’ « encéphalopathie bilirubinémique
aigué€ » soit réservé pour décrire les manifestations aigués de la toxicité de la bilirubine
observées dans les premiers jours a quelques semaines de vie apres la naissance, et que le
terme « ictére nucléaire » soit réservé a la séquelle clinique chronique et permanente de la
toxicité de la bilirubine. ¥ D’aprés une étude américaine basée sur une synthése de plusieurs
cas pendant une période de plus de 30 ans, I’ictére nucléaire, bien que rare, est associé¢ a au
moins 10% de mortalité et au moins 70% de morbidité a long terme. >
A ce jour en France, des recommandations au sujet de la prise en charge de ’ictére

néonatal en maternité sont en cours de finalisation par la Société¢ Frangaise de Néonatologie.
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Concernant les différents facteurs liés au risque d’ictére néonatal chez les nouveau-nés

de 35 SA et plus, ’AAP les classe comme suit : *¥

Facteurs de risques majeurs :

>
>
>

A\

BST/BTc avant le départ dans une zone a risque €levé sur le nomogramme

Ictere visible dans les 24h de vie

Incompatibilité foeto-maternelle ABO/Rhésus avec coombs positif ou autres
pathologies hémolytiques (G6PD...), test au monoxyde de carbone élevé

Age gestationnel compris entre 35 et 36 SA

Antécédents d’ictére grave dans la fratrie: frére et/ou sceur ayant recu de la
photothérapie

Présence de bosse sérosanguine et/ou de céphalhématome

Allaitement exclusif, notamment si mise en route difficile ou perte de poids excessive

Origine d’Asie de I’est

Facteurs de risques mineurs :

>

YV V V V V V¥V

BST/BTc avant la sortie dans une zone a risque intermédiaire
Age gestationnel compris entre 37 et 38 SA

Ictere visible avant la sortie

Frére/Sceur ayant présenté un ictére

Nouveau-né macrosomique ou de mere diabétique

Age de la mére = 25 ans

Nouveau-né de sexe masculin

Facteurs associés a une diminution du risque : en ordre décroissant d’importance

>

YV V VYV V

BST/BTc avant le départ dans une zone a risque faible
Age gestationnel = 41 SA

Alimentation artificielle exclusive

Nouveau-né de pigmentation foncée

Nouveau-né rentré a domicile apres 72h de vie

Paradoxalement, ’AAP associe les nouveau-nés de pigmentation foncée a des

difficultés accrue de dépistage clinique mais classe cette population dans les facteurs associés

a une diminution du risque d’ictére néonatal.
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I1.4 L’ictére néonatal chez les nouveau-nés de pigmentation foncée

11.4.1 Concentrations de bilirubine

L’AAP @ caractérise les nouveau-nés de pigmentation foncée comme étant associé a
une diminution du risque d’ictére néonatal, tout en précisant que dans cette population le
dépistage clinique est altéré par la difficulté de détecter visuellement 1’ictére. En effet, la
pigmentation foncée de la peau peut masquer le degré d’hyperbilirubinémie ainsi que sa
progression. “® Plusieurs études appuient cette déclaration en classant les nouveau-nés de
pigmentation foncée comme globalement moins a risque de développer des concentrations de
bilirubine > 20mg/dl par rapport aux nouveau-nés de pigmentation claire. “® " “®

Parallelement, pour des concentrations trés ¢élevées de bilirubine (>30mg/dl), les
auteurs concluent a une majoration du risque chez les nouveau-nés de pigmentation foncée et
soulignent la forte prévalence de nouveau-nés déficitaires en G6PD dans la cohorte étudiée
(29%). 47

Malgré le risque globalement moindre d’ictére, les nouveau-nés de pigmentation
foncée représentaient 26% des cas d’ictére nucléaire observés aux Etats-Unis entre 1992 et
2004. ™Y De méme, dans une étude basée sur la population du Royaume-Unis et de
I'Irlande™, les nouveau-nés de pigmentation foncée représentaient 6 des 14 cas déclarés
d’encéphalopathie par hyperbilirubinémie (43%). Dans cette étude, il est mis en évidence que
I’appartenance au groupe de nouveau-nés de pigmentation foncée et au groupe déficitaire en
G6PD augmentait de facon indépendante le risque d’encéphalopathie chez les nourrissons

atteints d’hyperbilirubinémie (Odds Ratio 19,0 et 28,2 respectivement).

11.4.2 Déficit en G6PD

Cette forte représentation peut en partie étre due a la prévalence €levée du déficit en
G6PD dans cette population. “” Méme si I’incidence et la sévérité de cette pathologie
demeure mal connue faute d’étude sur le sujet, une étude de I’armée américaine portant sur
63302 sujets estime la prévalence de cette pathologie a 2,5% des hommes et 1,6% des
femmes dans la population générale des Etats-Unis, et a 12,2% chez les afro-américains et

4,1% chez les afro-américaines. (50)
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L’AAP ¥ recommande de procéder au dosage de G6PD chez les nouveau-nés sous
photothérapie dont 1’origine ethnique suggere un déficit en G6PD (Afrique, Inde, Asie,

Moyen-Orient, pourtour méditerranéen).
Au vue de ces différentes informations, nous pouvons constater la nécessité d’optimiser

I’utilisation des appareils de bilirubinométrie transcutanée, ceux-ci occupant une place

essentielle dans la dynamique de dépistage de I’ictére néonatal en maternité.
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III. ETUDE DE CORRELATION

II1.1 Objectifs

L’objectif de cette étude est d’étudier la corrélation entre les mesures de bilirubine
transcutanée et celle de bilirubine sérique et d’explorer 1’effet de la pigmentation du nouveau-

né sur cette corrélation.

II1.2 Matériels et méthodes

III.2.1 Méthode de référence

Le test de référence pour évaluer la bilirubinémie est la chromatographie en phase
liquide a haute performance (HLPC). Cette méthode étant coliteuse, nombreuses sont les
maternités ayant choisies le recours a des automates afin de réaliser ces tests.

Afin de rester fidele a la prise en charge quotidienne, nous avons utilis€¢ au cours de
I’é¢tude la méthode utilisée en routine au laboratoire de Biochimie du CHU de Nantes pour la
mesure de la bilirubine sérique. Il s’agit de la méthode Diazo (utilisation de I’ion diazonium)
effectuée avec 1’automate Cobas ¢ 701/702 de Roche-Hitachi Diagnostics. En milieu acide, la
rencontre de la bilirubine avec I’ion diazonium entraine la formation d’azobilirubine de
couleur rouge. L’intensité de la coloration de I’azobilirubine développée est proportionnelle a

la concentration en bilirubine totale de 1’échantillon et peut étre mesurée par photométrie. ©

I11.2.2  Critéres d’inclusion et d’exclusion des sites et des individus

Tous les nouveau-nés ayant sé¢journés dans le service de suite de couches du CHU de
Nantes entre le 01/08/2013 et le 31/09/2013 et ayant bénéficiés d’un test de dépistage
systématique a trois jours de vie et/ou une surveillance de bilirubine sérique sur avis médical
ont ¢été¢ inclus dans 1’¢tude. Les nouveau-né€s étant ou ayant été sous photothérapie ont été

exclus de I’étude.
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I11.2.3  Schéma d’étude

Il s’agit d’une étude prospective. Lors du dépistage néonatal réalisé de facon
systématique pour tous les nouveau-nés a trois jours de vie, les sages-femmes et puéricultrices
du service prélevaient également un tube de bilirubine et ’envoyaient au laboratoire de
biochimie du CHU de Nantes. Ce dépistage néonatal nécessite une ponction de sang, soit par
prélévement capillaire au talon, soit par prélévement veineux.

Dans les 30mn suivant ou précédent ce prélévement, elles évaluaient le taux de
bilirubine du nouveau-né par mesure transcutanée avec le bilirubinométre JM103, en
effectuant une mesure au sternum ainsi qu’une mesure au front. Deux appareils étaient
disponibles dans le service au moment de 1’étude, nous avons différencié chaque appareil a
I’aide d’une étiquette de couleur différente (rouge, noire). Le degré de pigmentation de la
peau du nouveau-né était évalué par la personne réalisant le prélévement.

Lors d’une mesure de bilirubine sérique dans le cadre d’une suspicion d’ictére, une
estimation du taux de bilirubine par voie transcutanée ainsi qu’une évaluation de la
pigmentation du nouveau-né étaient également réalisées, afin que les résultats puissent étre

exploités dans notre étude.

I11.2.4 Modalité de recueil, de controle et de saisie des données

Un tableau de recueil de données fut mis a disposition dans chaque classeur pendant
toute la durée de I’étude (Annexe 3). La personne effectuant le prélévement reportait sur ce
tableau une étiquette de la mere et du nouveau-né, le taux de bilirubine mesuré par voie
transcutanée, ’appareil utilisé (étiquette rouge ou noire), la date et I’heure du prélevement
ainsi que le degré de pigmentation du nouveau-né. Une fiche explicative était également
disponible a cet effet dans chaque classeur (Annexe 4). La nature du prélévement, qu’il soit
capillaire ou veineux, n’était pas différenciée.

Deux mesures de bilirubine transcutanée étaient effectuées pour chaque nouveau-né, la
valeur la plus ¢levée était retenue, comme cela est effectué en routine dans le service de suites
de couches du CHU de Nantes. Nous récupérions ensuite la valeur de la bilirubine sérique a
I’aide du logiciel Clinicom disponible au CHU de Nantes. Les différents renseignements
nécessaires a I’étude étaient récupérés de fagon manuscrite pour chaque couple mére-enfant

(Annexe 5), puis copiés dans le logiciel de saisie de données Epidata Entry.
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I11.2.5 Régles éthiques et réglementation

Le consentement éclairé d’au moins un des parents a ¢été recueilli avant chaque
prélévement. Aucun nouveau-né n’a €té prélevé spécifiquement pour 1’étude. S’il n’y avait
pas assez de sang pour remplir le tube de bilirubine suite a la réalisation du test de dépistage
néonatal, les sages-femmes et puéricultrices avaient pour consigne de ne pas prélever le

nouveau-né une seconde fois.

Pour I’évaluation de la pigmentation de la peau du nouveau-né, nous avons contacté le
Dr Barbarot, exercant dans le service de dermatologie du CHU de Nantes. Notre
problématique était de pouvoir quantifier la pigmentation de la peau du nouveau-né tout en
respectant 1’éthique médicale et en évitant 1’écueil racial. La réponse du Dr Barbarot fut de
classer les différentes pigmentations en 6 types allant de 0: « albinos » a 6 : « peau noire ». En
soumettant cette proposition a 1’équipe de suites de couches du CHU de Nantes, une trop forte
subjectivité semblait persister. Nous avons donc choisi de réunir chaque type deux par deux et
de quantifier le degré de pigmentation des nouveau-nés en 3 types : peau claire peu pigmentée
(peau «blanchey), peau intermédiaire 1égerement pigmentée (peau «métisse», peau «matey),

peau foncée fortement pigmentée (peau «noirey).

Selon Le Professeur Orssonneau, responsable du laboratoire de Biochimie de 1’Institut
de Biologie du CHU de Nantes, le colit estimé d’une mesure de bilirubine sérique au
laboratoire est largement inférieur a 1€. Le colit engendré par les mesures supplémentaires de

bilirubine sérique nécessaire a cette étude n’était donc pas significatif selon lui.

[11.2.6 Méthode statistique

Les valeurs quantitatives sont décrites avec les moyennes et I’écart type, le minimum
et le maximum. Les comparaisons de moyennes sont effectuées a 1’aide du test de Student,
avec un degré de signification p < 0,05. Les dosages selon les deux méthodes sont comparés
avec un coefficient de corrélation r de Pearson, un graphe en point avec une droite de
régression linéaire. Cependant, comme il s’agit de la mesure de la méme quantité

(raisonnement tautologique), la méthode de Bland et Altman a été utilisée. °?
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Pour explorer les facteurs liés a la différence entre la BST et la BTc, une analyse
univariée étudie chaque facteur li¢ a cette différence. Comme certains facteurs sont liés entre
eux, (alimentation, perte de poids, origine ethnique, pigmentation) une analyse multivariée
sous forme d’ANOVA a été réalisée en introduisant dans le modéle les variables

significatives a p < 0,10 et en ajustant sur 1’age gestationnel.

Pour étudier les facteurs liés a la différence entre BTc et BST, une analyse par
régression multiple a été réalisée avec la différence BST — BTc comme variable dépendante,
et les facteurs explicatifs suivants : age de I’enfant, poids de naissance, alimentation (...) pour

déterminer les facteurs principaux et indépendants.
Le logiciel Epidata a été utilisé pour la saisie des données et 1’analyse univariée. Le
logiciel Medcalc a été utilisé pour les courbes de Bland et Altman. Le logiciel SPSS pour

I’analyse ANOV A multivariée.

La réalisation des tests statistiques nécessaires a 1’é¢tude a été encadrée par Mr

Branger, responsable du RSN Naitre Ensemble des Pays de la Loire.
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II1.3 Résultats

I1I.3.1 Caractéristique de la population étudiée

e Description des nouveau-nés

Deux cent trente sept nouveau-nés ont participé a 1’étude. Certains nouveau-nés ont
bénéfici¢ de plusieurs prélevements pendant leur séjour. Au total, nous avons recueilli deux

cent quatre vingt treize mesures.

Figure 2 : Répartition de la pigmentation de la peau des nouveau-nés.

Pigmentation
foncée: 12%

i i Pigmentation
Pigmentation Y
intermédiaire: claire: (]

26%

Dans la population de nouveau-nés analysés, 54% étaient des gargons et 46% étaient
des filles. Il y avait 226 singletons, 4 paires de jumeaux, et 3 étaient issus d’une grossesse
triple. Une bosse sérosanguine était présente chez 14 nouveau-nés et on retrouvait un seul
céphalhématome. Sur les 221 pH artériels réalisés au cordon, 94,6% ¢étaient = a 7,10, 12
¢étaient situés entre 7,00 et 7,10, et un seul en dessous de 7,00 (6,98). Un nouveau-né possédait
un score d’Apgar inférieur a 7 a 5 minutes de vie.

58.,2% des nouveau-nés étaient allaités exclusivement au sein, 9,3% ont bénéficié d’un
allaitement mixte et 32,5% d’un allaitement artificiel. Un seul nouveau-né avait perdu plus de
10% de son poids de naissance au moment du prélevement.

La répartition des groupes sanguins et des rhésus était similaire a celle de la

population générale. Le test de coombs était toujours réalisé lorsque la mere était de groupe O
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et/ou de rhésus négatif (et le rhésus du pére inconnu ou positif). Aucun des nouveau-nés ayant
bénéfici¢ d’une numération formule sanguine n’avait d’anémie (hémoglobine < 13,5 g/dl) au

moment du prélévement.

Tableau 2 : Répartition de ’4ge gestationnel, du poids de naissance et de I’Age post-natal dans la

population de nouveau-né étudiés.

n=237 Moyenne =+ écart type [min ; max]
Age gestationnel (SA) 39,6 1,2 [36,1 ;42,0]
Poids de naissance (g) 3267 =437 [2135;4370]
Age post-natal (heures) 69,6 =20,1 [4,1;102,7]

63% des nouveau-nés ont été prélevés lors du dépistage systématique a trois jours de
vie et 37% en raison d’une suspicion clinique d’ictére. Parmi les 184 nouveau-nés dont la
BST a ¢té prélevée avec le dépistage systématique, nous n’avons pas pu différencier les
nouveau-nés prélevés spécifiquement pour 1’étude des autres car pour les deux cas de figure la

case « guthrie » était cochée dans le tableau de recueil (Annexe 3).

Figure 3 : Histogramme représentatif du délai entre la naissance et la réalisation de la premiére

bilirubinémie (en heures). n=237, moyenne= 69,51 + 20,05 [4,08 ; 102,72]
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e Description des méres et du déroulement de la grossesse

L’age moyen de la meére au moment de 1’accouchement était de 29,85 ans. Le mode
d’accouchement était par voie basse dans 69,2% des cas, par extraction instrumentale dans
14,2% et par césarienne dans 16,5% des cas.

La répartition des groupes sanguins et des rhésus était similaire a celle de la
population générale. Toutes les femmes de rhésus négatif, dont le pere de ’enfant était de
rhésus inconnu ou positif, ont recu une prévention de I’allo immunisation materno-feetale par
I’injection de 300 ug de rhophylac® entre 27 et 29 SA. Toutes les meres de rhésus négatif
dont le nouveau-né était de rhésus positif ont bénéficié d’une injection de 200ug de

rhophylac® dans les 72h du post-partum.

e Lieu de naissance des parents

Le lieu de naissance de la mére était connu pour tous les nouveau-nés, celui du pere

non renseigné pour trois des nouveau-nés inclus dans I’étude.

Tableau 3: Répartition de I'origine géographique des parents.

Identique pére

Lieu de Naissance Mere (en %) Pére (en %) et mere (en %)
Europe — Amérique du 71,3 66,7 65,8
Nord
Afrique 12,7 14,1 12,4
Maghreb 9,7 12,4 9.4
Russie 2,5 3,0 2,6
Amérique du Sud 1,7 1,7 1,3
Moyen-Orient 1,3 1,3 1,3
Asie 0,8 0,9 0,9
Total n=237 n=234 n=219
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I11.3.2  Distribution des mesures de bilirubine transcutanée et sanguine

Pour la description de ces mesures, nous avons pris en compte individuellement
chacune des mesures effectuées sur un méme nouveau-né, ainsi nous passons de n=237
nouveau-nés a n=293 paires BTc-BST. Les mesures ont été effectuées dans 34% des cas avec
le bilirubinomeétre JM103 recouvert d’une étiquette rouge, et dans 66% des cas avec celui
recouvert d’une étiquette noire.

La gamme de concentration de bilirubine transcutanée était de 154,60 umol/l = 70,34
[0; 330] et 149,21 umol/l = 67,58 [17; 363] pour la bilirubine sérique totale. Cette

distribution est illustrée dans la figure 4.

Figure 4 : Distribution des niveaux de bilirubine dans la population étudiée.
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Pour une meilleure visibilité, nous avons choisi de regrouper les taux de bilirubine en
plusieurs niveaux correspondant & 1mg/dL, unité retrouvée dans la littérature internationale
(Img/dL = 17,1 umol/L de bilirubine).

5,5 % des nouveau-nés (n=16) avaient des taux de BST = 256,5 umol/l et 1,4 % des
nouveau-nés (n = 4) des taux de BST = 300 wmol/l. Aucun nouveau-né n’a subi

d’exsanguino-transfusion pendant la durée de 1’¢tude.
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I11.4 Réponse a la question principale

Comme pour le paragraphe ci-dessus, nous avons pris en compte les 293 pairs BTc-
BST pour effectuer les tests statistiques. On obtient alors une représentation différente de la
pigmentation de la peau des nouveau-nés avec 56,3 % des mesures effectuées chez des
nouveau-nés de pigmentation claire, 28,3% chez ceux de pigmentation intermédiaire, et

15,4% chez ceux de pigmentation foncée.

111.4.1 Etude de la corrélation

Figure 5 : Régression linéaire de Pearson dans la population étudiée. (n=293)
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On constate une forte corrélation entre les mesures de BST et de BTC dans la
population générale avec un coefficient de corrélation de Pearson r = 0,90.

L’¢équation de la droite de régression est : BTc = 0,86 * BST + 59,49.
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Figure 6 : Régression linéaire en fonction de la pigmentation de la population étudiée. (n=293)
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Le coefficient de corrélation r de Pearson est :
- r=0,92 chez les nouveau-nés de pigmentation claire. (n=165)
- r=0,91 chez les nouveau-nés de pigmentation intermédiaire. (n=83)

- r=0,91 chez les nouveau-nés de pigmentation foncée. (n=45)
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Graphiques des écarts par le test de Bland et Altman

111.4.2

Les lignes en pointillés représentent les écarts types avec un intervalle de confiance a 95%

Figure 7 : Test de Bland et Altman réalisé pour tous les nouveau-nés étudiés. (n=293)

100 = +
_|_
. + +1.96 SD
50} * o
+ o+ + o+ J:ﬂ: 5 7 + .
+ N + 4 t4+1 i
ﬂfﬂ# +*ﬁ % A kg
b ++ 4 ‘H' 4&4‘ i_.‘ T = tl_ Mean
T T + +$ t}_l_ ‘F"r""n-l__ -ﬁrﬁkﬁﬂ_ + -54
T #¢##+$++#+ T
g + t ¥t "
| L L +
f o + ¥ -1.96 SD
FE T -67.2
_|_
100}~ ’
_|_
150 = +
-2001 . | 1 | 1 | | |
0 100 200 300 400

Mean of bs and btc

Dans la population étudiée, on constate une moyenne (BST — BTc¢) égale a - 5,4, c’est

a dire une tendance de la bilirubine transcutanée a surestimer la bilirubine sanguine de 5,4

wmol/l en moyenne.
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Figure 8 : Test de Bland et Altman réalisé dans la population de nouveau-né de pigmentation claire.
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Dans la population de nouveau-né de pigmentation claire, on constate une moyenne

(BST — BTc) égale a 3,6, c’est a dire une tendance de la bilirubine transcutanée a sous-

estimer la bilirubine sanguine de 3,6 wumol/l en moyenne.
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Figure 9 : Test de Bland et Altman réalisé dans la population de nouveau-né de pigmentation

intermédiaire. (n=83)
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Dans la population de nouveau-né de pigmentation intermédiaire, on constate une

moyenne (BST — BTc) égale a - 4,8, c’est a dire une tendance de la bilirubine transcutanée a

surestimer la bilirubine sanguine de 4,8 umol/L en moyenne.
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Figure 10 : Test de Bland et Altman réalisé dans la population de nouveau-né de pigmentation foncée.
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Dans la population de nouveau-né de pigmentation foncée, on constate une moyenne

(BST — BTc) égale a - 39,5, c’est a dire une tendance de la bilirubine transcutanée a

surestimer la bilirubine sanguine de 39,5 umol/L en moyenne.

Deux valeurs se situent au dessus de 0, c’est a dire que pour toutes les autres les

valeurs de la bilirubine sanguine étaient surestimées par la mesure transcutanée.
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111.4.3  Exploration de la variabilité du bilirubinomeétre JM103

La notice d’utilisation du bilirubinometre JIM103 indique que la mesure de BTc estime

la BST avec une précision de = 25,5 umol/l. *”) Nos résultats mettent en évidence une
différence entre BST et BTc supérieure a 25,5 umol/l pour 37,9% des mesures (n=111). Le
tableau ci-dessous illustre la variabilité de 1’estimation par BTc en fonction des différentes

pigmentations.

Tableau 4 : Nombre de nouveau-nés (%) pour lesquels la BTc évaluée est différente de la BST. n=290

Pigmentation Claire Pigmentation Intermédiaire Pigmentation Foncée
(n=162) (n=83) (n=45)
Différence BST-JM103
(en wmol/1) IM103 < IM103 > IM103 < IM103 > IM103 < IM103 >
BST BST BST BST BST BST

0-20 51 (31,5) 42 (25,9) 26 (31,3) 25(30,1) 1(2,2) 7 (15,6)
21-40 34 (21,0) 12 (7,4) 9(10,9) 14 (16,9) 1(2,2) 16 (35,6)
> 40 10 (6,2) 13 (8,0) 3 (3,6) 6(7,2) 0 20 (44,4)
Total 95 (58,7) 67 (41,3) 38 (45,8) 45 (54,2) 2 (4,4) 43 (95,6)

Dans la population de nouveau-nés de pigmentation claire, la BST a été sous-estimée
par la BTc chez 58,7% d’entre eux, cette sous-estimation se situe entre 0 et 20 wmol/l pour
plus de la moiti¢ d’entre eux. De plus, on retrouve chez trois nouveau-nés de pigmentation
claire, une égalité entre la BST et la BTc, laquelle n’est pas retrouvée dans les autres groupes.

Dans la population de nouveau-né de pigmentation intermédiaire, on retrouve une
sous-estimation chez 45,8% des nouveau-nés et une surestimation chez 54,2%, la différence
entre la BST et la BTc se situe entre 0 et 20 umol/l chez plus de 60% des nouveau-nés de ce
groupe.

Dans la population de nouveau-nés de pigmentation foncée, une surestimation de la
BTc est mise en évidence dans 95,6% des cas, cette surestimation s’¢éléve a plus de 40 umol/l

chez 44,4% des nouveau-nés.
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II1.5 Réponses aux questions secondaires

Nous avons ensuite ¢étudié 1’influence potentielle de différents facteurs sur la

corrélation entre la BTc et la BST, ces résultats figurent dans le tableau ci-dessous.

Tableau 5 : Effet de différents facteurs sur la différence entre la BST et la BTc.

En univarié et en multivarié. Intervalles de confiance a 95%.

Variables (n) Différence BS - BTC p p
(means = - 5,4 umol/L) en univariée en multivariée
Sexe :
- Gargon (155) -0,7 0,007 0,009
- Fille (138) - 10,6
Pigmentation :
- Claires (165) +3,6 <0,0001 0,0001
- Intermédiaires (83) -4,8
- Foncées (45) - 39,5
Lieu de Naissance de la mére :
- Europe du Nord (202) +2,9 <0,0001 0,76
- Maghreb (26) -9,1
- Afrique sub-saharienne (44) -36,9
- Asie (3) -2,0
- Amérique du Sud (6) -57,2
- Russie (6) +3,2
- Moyen — Orient (6) +5,0
Lieu de Naissance du pére :
- Europe du Nord (184) +3,5 <0,0001 0,60
- Maghreb (33) -9,7
- Afrique sub-saharienne (51) - 30,5
- Asie (3) -2,0
- Amérique du Sud (6) - 50,5
- Russie (7) -0,7
- Moyen — Orient (6) +5,0
Age gestationnel :
- <38SA 39 - 10,64 0,27
-  =38SA(254) -4,58
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Variables (n) Différence BS - BTC
(means = - 5,4 umol/L)

P

en univariée

P

en multivariée

Alimentation :
- Allaitement maternel (174) -39 0,006 0,33
- Allaitement mixte (26) -24,1
- Allaitement artificiel (93) -2,8
Mode Accouchement :
- Voie basse (200) -3,6 0,29
- Instrumentale (42) -6,6
- Césarienne (51) -11,3
Age maternel :
- < 25ans (45) -11,2 0,20
- =25ans (207) -44
Taux de bilirubine sanguine :
- <250 umol/L (271) -73 0,0001 0,0001
- =250 umol/L (21) +19,9
Poids de naissance (g) :
- <2500(20) -6,4 0,44
- 2500-3499 (187) -7,0
- .=3500 (86) -1,72
Perte de poids :
- >5%(111) -0,58 0,04 0,20
- <ou=5%(182) -8,3
Age post-natal lors du bilan :
- < H24 -1,7 0,058 0,26
- H24-H47 -16,7
-  H48-HT7I -8,8
- =HT72 - 1,7
Contexte du bilan :
- Guthrie (184) -0,9 0,002 0,024
- Suspicion d’ictére (109) -12,9
Appareil utilisé :
- Etiquette rouge (99) +1,7 0,006 0,048
- Etiquette noire (194) -9,0
Type de grossesse :
- Singleton (278) -49 0,023 0,013
- Gémellaires (10) -0,9
- Triples (5) -42.4
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Variables (n) Différence BS - BTC p p

(means = - 5,4 umol/L) en univariée en multivariée
pH artériel :
- < 7,10(15) +0,8 0,48
- = 7,10(257) -5,10
Apgar a 5mn de vie :
- <7(D) -25,0 0,53
- =792 -53
Groupe Sanguin :
- mére O et nouveau-né = -20,9 < 0,00001 0,001
O (61) -1,3
- meére A, B ou AB (232)
Rhésus :
-  mére Rh — et nouveau-né +4,04 0,14
Rh +(23) -6,2
- meére Rh + (270)
Test de coombs :
- négatif (117) -3,1 0,006 0,028
- 1 croix (10) -16,3
- 2croix (12) -34,1
- 3croix (2) -6,5

Plusieurs facteurs semblent avoir un effet significatif sur la corrélation BTc-BST :

- Le sexe du nouveau-né

- La pigmentation du nouveau-né

- Les facteurs qui sous-tendent une concentration de bilirubine ¢€levée (icteére clinique,
incompatibilité materno-feetale, taux de bilirubine = 250 umol/l)

- L’appareil utilisé

Le nombre de nouveau-nés dans les groupes « jumeaux » et « triplés » est insuffisant

pour conclure significativement sur ce point.
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IV. DISCUSSION

Durant I’exercice de nos stages en maternité, nous avons pu constaté le questionnement
de certains professionnels de santé quant a la fiabilit¢ de la bilirubinométrie transcutanée
lorsque celle-ci ¢tait utilisée chez des nouveau-nés de pigmentation foncée. Certains
considérant cet outil comme peu fiable dans cette population et ayant recours quasi
systématiquement a un dosage de bilirubine sérique, d’autres considérant que cet outil
surestime largement le taux de bilirubine et s’octroyant alors une plus grande marge avant de
recourir au dosage de bilirubine sérique. Multiples ont été les réponses apportées ainsi que les
prises en charge.

Ce questionnement est d’autant plus légitime dans un pays comme la France ou le
métissage de la population rend pratique quotidienne la rencontre des professionnels de santé

avec des nouveau-nés de pigmentation différente.

IV.1 Fiabilité de la bilirubinométrie transcutanée dans le dépistage de

P’ictére néonatal

IV.1.1 Comparaison BTc — HLPC /BST — HLPC

Dans une étude prospective multicentrique européenne, Rubaltelli et al. ©¥

comparent
la corrélation entre la mesure transcutanée de la bilirubine, la mesure de la bilirubine sérique
effectuée a ’aide d’automates et le test de référence HLPC. En utilisant pour 1’étude le
bilirubinométre BiliCheck, les auteurs mettent en évidence une forte relation entre ces
parameétres et concluent que les mesures de BTc effectuées sur le front du nouveau-né sont
aussi précises que les mesures de BST effectuées en laboratoire pour évaluer la BST mesurée
avec la technique de référence HLPC. Rubaltelli et al. définissent ce dispositif comme n’étant
pas seulement un outil de dépistage mais pouvant faire I’objet d’un substitut fiable aux
mesures de BST en laboratoire, méme dans les hauts niveaux de BST pour lesquels une
photothérapie ou une exsanguino-transfusion sont susceptibles d’étre indiquées.

A noter que I’appareil utilis€ pour la mesure transcutanée de la bilirubine est le

Bilicheck, commercialisé par le laboratoire SpectRx Inc qui a soutenu 1’étude, ce qui peut

constituer un biais non négligeable.
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Plus récemment, une étude réalisée en Turquie se penche sur le méme sujet.

L’¢tude comprend 54 nouveau-nés d’age gestationnel = a 30 SA et se déroule dans la
maternité et ['unité¢ de soins intensifs d’Adnan Menderes sur une période de 10 mois. Les
nouveau-nés ayant regu un traitement par photothérapie ou exsanguino-transfusion sont
exclus de 1’étude. La mesure de BTc était réalisée avec le bilirubinometre BiliCheck sur le
front du nouveau-né dans les 30mn précédant le prélévement de sang pour la mesure de la
BST par méthode Diazo et par HLPC. Lors de ’acheminement des échantillons de sang les
précautions standards ont été respectées, a savoir la protection des échantillons a I’exposition
de lumicre afin de prévenir le risque de photo-conversion de la bilirubine. 27,8% des
nouveau-nés avaient des niveaux de bilirubine = 15mg/dl (soit 256,5 umol/l).

Les auteurs mettent en évidence une corrélation élevée entre BTc et HPLC (r = 0,85),
ainsi qu’entre BTc et BST-Diazo (r=0,83). La corrélation est encore plus forte entre BST-
Diazo et HPLC (r =0,91). Dans les faibles concentrations de bilirubine, BTc tend a surestimer
HLPC alors que dans les fortes concentrations celle-ci tend a sous-estimer HLPC. Dans les
différents niveaux de bilirubine (> 13, 15 et 17mg/dl), ’étude retrouve une meilleure

performance de la BST mesurée sur automates qu’avec I’estimation par BTc.

IV.1.2 Corrélation entre la BTc et les mesures de BST sur automates

Plusieurs auteurs ont étudié la corrélation entre les mesures de BST et de BTc. Les

résultats de certaines de ces études sont recensés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 6 : Coefficients de corrélation entre BTC et BST selon plusieurs études.

Année Auteur Nouveau-nés (n) Appareil utilisé Coefficient de corrélation
2001 Rubalteli et al. ¥ 210 Bilicheck 0,87
2003 Yasuda et al. ®¥ 77 IM103 0,94
2004 Maisels et al. @V 849 IM103 0,91
2006 Carceller et al. ¥ 53 Bilicheck 0,88
2009 Wainer et al. ¢® 774 IM103 0,91
2012 Romagnoli et al. ** 630 Bilicheck 0,82

IM103 0,86

Bilicheck 0,86

2012 Raimondi et al. ©¥ 289 IM103 0,85
Bilimed 0,70
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Dans toutes ces études, le coefficient de corrélation de Pearson calculé est élevé. Cela
signifie que la relation entre ces deux parametres est étroite. Cependant, une forte corrélation
entre deux parameétres ne signifie pas que ceux-ci sont équivalents en terme de qualité de
dépistage.

Schumacher ©© insiste sur la nécessité que les bilirubinométres transcutanés soient
utilisés comme des outils de dépistage de masse et non pas utilisés a 1’échelle individuelle
pour évaluer avec précision le taux de bilirubine. Ce qui est exploré est I’imprégnation de la
peau et des tissus sous-cutanés par la bilirubine et non directement le compartiment sanguin.
L’auteur conclut que le taux de bilirubine estimé par mesure transcutanée ne peut se substituer

a la mesure de bilirubine sérique totale.

CONCLUSION 1: 1I existe une forte corrélation entre la BTc, la BST mesurée sur automates
et la BST mesurée a 1’aide de la technique HLPC. Cependant, I’évaluation de la bilirubine par

bilirubinomeétre transcutanée ne peut se substituer aux mesures de bilirubine sur automates.

IV.1.3 Influence de différents facteurs sur la corrélation BTc / BST

Dans notre étude, plusieurs parametres semblent influencer la corrélation entre la BTc et

la BST. Nous allons comparer nos résultats avec ceux retrouvés dans la littérature.

e Age gestationnel

Les auteurs des recommandations de NICE @ réservent Iutilisation des
bilirubinometres transcutanés chez les nouveau-nés a partir de 35 SA. De plus, les courbes de
références utilisées par la SSN, @ PAAP @Y et la SCP ® sont élaborées pour des nouveau-
nés d’age gestationnel = 35 SA. Par ailleurs, plusieurs études ont ¢tudié ’influence de I’age
gestationnel sur la corrélation entre BTc et BST et n’ont pas mis en évidence d’influence
significative de 1’dge gestationnel sur cette corrélation. ¥ “P ©% Dans sa revue de la
littérature de 2009, Carceller et al. ®” rapporte que les études semblant émettre des réticences
sur ce sujet jugent que c’est a partir de 30-32 SA qu’il faut s’interroger sur la fiabilit¢ de ce

test. Les résultats de notre étude sont donc concordants avec ceux de la littérature.

CONCLUSION 2 : La BTc est fiable chez les nouveau-nés de 35 a 42 SA.
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e Le poids de Naissance

Selon les recommandations de ’AAP ¥ de 1a SCP @ et de NICE, @ Putilisation du
bilirubinometre transcutané n’est pas influencée par le poids de naissance du nouveau-né. De

plus, I’étude de Rubaltelli ¢

comportant 210 nouveau-nés d’age gestationnel > 30 SA, ne
met pas en évidence d’influence significative du poids de naissance sur la mesure de BTc. Les
résultats de notre étude, dont le poids de naissance des nouveau-nés s’étend de 2135g a

4370g, vont également dans ce sens.

CONCLUSION 3 : Le poids de naissance ne semble pas influencer la corrélation BTc / BST

e [’age Post-Natal

Les auteurs des recommandations de NICE @

restreignent [’utilisation du
bilirubinomeétre transcutané aux nouveau-nés de plus de 24 heures de vie. Cependant a notre
connaissance, aucune ¢tude n’a mise en évidence de différence significative de fiabilité de cet
outil chez les nouveau-nés de moins de 24 heures de vie, et les auteurs ne citent pas d’étude
pour argumenter leur propos. Nous supposons que les réticences de NICE quant a 1’utilisation
de cet outil dés la naissance sont alimentées par une crainte de non diagnostic d’un ictére
précoce. A contrario, I’AAP Y et la SCP ® recommande une mesure par BST ou BTc dans
les 24 premicres heures de vie des nouveau-nés, justifiant leur point de vue par le fait que les
concentrations de bilirubine pathologiques a cet age sont moindres et peuvent passer
inapergues aux yeux du clinicien.

En ce qui concerne la limite supérieure d’age post-natal encadrant ’utilisation des
bilirubinometres transcutanés, NICE limite 'utilisation de cet outil aux 28 premiers jours de
vie. Buthani et al. " ne mettent pas en évidence d’influence significative de 1’age post-natal
sur la fiabilité de la BTc chez des nouveau-nés suivis sur plus de 96 heures de vie. De méme,
Rubaltelli ®* conclue en la fiabilité de cet outil jusqu’a 28 jours de vie. Dans notre étude,

I’age post-natal n’influence pas significativement la corrélation BST / BTc.

CONCLUSION 4 : Une mesure de BTc peut étre effectuée chez les nouveau-nés des la

naissance et jusqu’a 28 jours de vie.
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e Concentration de bilirubine élevée

Rubaltelli et al. ®¥ concluent que les mesures de BTc sont fiables méme dans les hauts
niveaux de BTc pour lesquels une photothérapie ou une exsanguino-transfusion sont
susceptibles d’étre indiquées. Cependant, 1’auteur ne précise pas la répartition des niveaux de
bilirubine dans la population étudiée, une faible prévalence de concentration élevée de
bilirubine dans la population peut entrainer une non significativité des résultats qui auraient
pu I’étre avec une puissance plus élevée. De méme, les notices d’utilisation de BiliCheck ¥
et IM103 7 affirment que les appareils peuvent effectuer des mesures fiables jusqu’a 340 et
425 wmol/l respectivement.

Par ailleurs, ’étude d’Engle et al. ©”

comportant 31 % de nouveau-nés
« hispaniques » ayant des concentrations de bilirubine = 15mg/dl (250 wmol/l), rapporte une
augmentation de la différence entre BTc et BST avec la hausse des concentrations de
bilirubine. L’auteur conclut que dans la majorité des cas, chez les nouveau-nés hispaniques et
plus particulierement ceux dont le niveau de bilirubine est ¢levé, la détermination du taux de
bilirubine par BiliCheck n’est pas approprié¢e. De méme, Wainer et al. ®® indiquent que la
corrélation BTc / BST est moins forte pour des concentrations de bilirubine > 200 umol/Il.
Les auteurs de NICE @ recommandent d’avoir recours a des dosages sanguins de bilirubine

dés que la BTc dépasse 250 umol/l, la SSN @ et la SCP ** indiquent que les résultats de BTc

sont plus précis pour des taux de bilirubine moins €levés.

Dans notre ¢tude, on retrouve un impact significatif du taux de bilirubine sur la
corrélation entre BTc et BST avec une augmentation de la différence entre BTc et BST dans
les hauts niveaux de bilirubine. De plus, nos résultats indiquent une tendance du
bilirubinometre JM103 a surestimer la BST pour des concentrations de bilirubine < 250
umol/l et a I’inverse a sous-estimer BST pour des concentrations de bilirubine = 250 umol/l,
ce qui peut entrainer des erreurs cliniques dangereuses. La prévalence de nouveau-nés ayant
des concentrations de bilirubine = 250umol/l est faible dans notre étude (5,5%), mais nous
remarquons que les facteurs susceptibles d’entrainer des hauts niveaux de bilirubine
(positivité du test de coombs, ictére clinique, incompatibilité ABO) entrainent également une

augmentation significative de la différence entre BTc et BST, ce qui corrobore cette tendance.

38



CONCLUSION 5 : L’évaluation de la BST par mesure transcutanée est fiable pour des
concentrations de bilirubine < 250 umol/l. Au dela de ce seuil, une mesure de la bilirubine par

BST est préférable.

e Lesexe

Notre ¢tude met en évidence une influence significative du sexe du nouveau-né sur la
corrélation BTc / BST, avec un tendance du bilirubinométre JM103 a surestimer la BST de
facon plus importante chez les filles (10,6 umol/l) que chez les gar¢ons (0,7 wmol/l).
L’influence du sexe semble peu ¢étudiée dans la littérature mais les différentes
recommandations ne restreignent pas 1’utilisation des bilirubinomeétres transcutanées a un

genre donné.

CONCLUSION 6 : La BTc est utilisable chez les nouveau-nés quelque soit leur sexe.

e L’appareil utilisé

Notre étude met en évidence une significativité faible (p=0,048) de I’appareil utilisé
sur la corrélation BST / BTc, avec une tendance du bilirubinomeétre JIM103 étiqueté « rouge »
a sous-estimer la BST de 1,7 umol/l en moyenne, et de celui étiqueté « noir » a surestimer la
BST de 9 umol/l en moyenne. Pendant 1’étude, I’équipe médicale m’avait fait part d’une
impression de variabilit¢ de mesure entre les appareils. Nous rappelons que les
bilirubinometres transcutanés doivent étre contrélés régulierement par le service de biochimie
et par les utilisateurs, selon les explications fournies par le fabricant dans la notice

d’utilisation. 7

CONCLUSION 7 : L’appareil utilis¢ semble avoir une influence sur la corrélation BTc / BST.
Nous recommandons que chaque bilirubinomeétre soit identifié¢ distinctement et que 1’on garde
le méme appareil pour la réalisation de nouvelles mesures chez le méme nouveau-né afin de

préserver I’interprétation de la cinétique de la BTc.
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IV.2 Impact de la pigmentation du nouveau-né sur la corrélation entre la

bilirubine transcutanée et sanguine

IV.2.1 Données de la littérature

Le bilirubinometre utilisé dans notre étude étant le JM103, nous ne développerons que

succinctement les études concernant le Bilicheck.

¢ Bilirubinometre utilisé : BiliCheck

Dans une étude américaine datant de 2000, Buthani et al “" étudient la performance
du bilirubinometre BiliCheck a évaluer la BST dans une population de nouveau-né
multiethnique. Dans la population étudiée (n=490), les différentes groupes sont répartis
comme suit: 59,1% de nouveau-nés dans le groupe « white », 29,5% dans le groupe
« black », 4,48% dans le groupe « asian », 3,46% dans le groupe « hispanic », et 3,46% dans
le groupe « other ». L’auteur conclut en I’exactitude et la reproductibilit¢ des mesures de
BTc-BiliCheck, et en une utilisation possible de celui-ci dans une population de nouveau-né
multiethnique. Seulement 1,1% des nouveau-nés étudiés possédaient un taux de BST =
15mg/dl (256,5 umol/l), ce qui n’est pas suffisant selon 1’auteur pour permettre une
évaluation significatif du dispositif BiliCheck dans ce niveau de concentration.

Par ailleurs, dans une étude nigérienne datant de 2004 et comprenant 127 nouveau-nés
dont 54% dans le groupe « white », 36% dans le groupe « medium » et 10 % dans le groupe

9 mettent en évidence, dans des proportions favorables a

« black », Slusher et al.
I’utilisation de ce test, une augmentation de I’imprécision des mesures de BTc avec le degré

de pigmentation.

¢ Bilirubinometre utilisé : Driger Medical JM103

Maisels et al. GV

réalisent en 2004 une ¢tude ayant pour but d’évaluer les
performances du bilirubinometre JM103. L’¢tude comprend 849 nouveau-nés d’age
gestationnel = 35SA, dont :

- 59,2% de nouveau-né dans le groupe définit dans I’étude comme « white »

- 29,8% dans le groupe définit dans 1’é¢tude comme « black »

- 4,5% dans le groupe définit dans I’étude comme « Asian-American »
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- 3,8% dans le groupe définit dans 1I’étude comme « Middle Eastern »
- 1,6 % dans le groupe définit dans 1’é¢tude comme « Indian/Pakistan »,

- 1,1% dans le groupe définit dans 1’étude comme « Hispanic ».

Dans 1’étude statistique, les quatre derniers groupes sont regroupés en un seul nommé
« autres ». Certains groupes semblent faire référence a la pigmentation de la peau, d’autres a
I’origine géographique, mais I’auteur ne mentionne pas comment ont été répartis les enfants
dans chaque groupe, a-t-on tranché par rapport a la pigmentation de la peau ou plutot par
rapport aux origines géographiques? Les caractéristiques de peau sont multiples et peuvent
varier au sein d’une méme population.

Les coefficients de corrélation sont de 0,949, 0,822 et 0,926, respectivement dans les
groupes « white », « black » et « autres ». La différence entre BTc et BST a tendance a
augmenter avec les hausses de concentrations de bilirubine, mais davantage de concentrations
¢levées de bilirubine (> 15mg/dl soit >257 mol/l) sont nécessaires pour conclure. Les valeurs
de BTc-JIM103 surestiment les valeurs de BST de 3mg/dL (51,3 umol/l) ou plus chez 1,8%
d’enfants issus du groupe « white », 3,3% des enfants issus du groupe « autres » et chez
17,4% des enfants issus du groupe « black ». Elles sous-estiment de 2mg/dl (34,2 umol/l) ou
plus chez 4,2 % des nouveau-nés issus du groupe « white », 2,2% des enfants issus du groupe
« autres » et 1,8 % des nouveau-nés du groupe« black ».

L’auteur conclut que les mesures de BTc effectué¢es avec le bilirubinometre JM103
sont fortement corrélées a celles de BST sur la gamme de concentrations rencontrées dans
I’étude. 1l souligne que la corrélation est moins étroite dans le groupe de population « black »
que dans les autres groupes. A noter que Maisels, I’un des auteurs de cet article, déclare

percevoir des frais en tant que consultant aupres de Drager Medical, fabricant du JM103.

De méme, dans une étude canadienne, Wainer et al. (9 gvaluent la performance du
bilirubinometre JIM103 dans une population de 938 nouveau-nés. Les enfants étaient répartis
en trois groupes selon leur degré de pigmentation: « light», « medium » et « dark ».
L’attribution de la couleur de peau était réalisée a 1’aide d’une couleur de référence, « light »
correspondait a une coloration plus claire que la couleur de référence, « dark » a une
coloration plus foncée que la couleur de référence, et « medium » correspondait a la
coloration se situant entre les deux. Au total 774 paires BTc-BST ont été prises en compte
pour I’analyse, correspondantes a 347 nouveau-nés de pigmentation dite « light», 412

« medium » et 15 « dark ».
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En prenant comme référence le groupe de nouveau-né de peau « medium », I’auteur
met en ¢évidence un impact significatif de la pigmentation sur la corrélation entre BTc et BST
et note une tendance du bilirubinometre transcutanée JM103 a sous estimer la BST dans le
groupe « peau claire » et a la surestimer dans le groupe « peau foncée ». Il conclut que
I’appareil de bilirubinométrie JM103 affiche d’excellentes performances pour une utilisation
en tant que dispositifs de dépistage, mais que le nombre insuffisant d’enfants dans le groupe
« dark » ne permet pas d’évaluer les performances de cet appareil pour ce groupe. De plus, il
souligne le fait que la corrélation BTc / BST s’aveére moins forte pour des concentrations >
200 umol/l, ce qui constitue une des limites a I’utilisation de cet appareil.

Dans de nombreuses études américaines et européennes, le nombre d’enfants requis

dans le groupe « pigmentation foncée » était insuffisants pour conclure sur ce point.

IV.2.2 Comparaison avec les résultats de notre étude

Les résultats de notre étude sont concordants avec ceux retrouvés par Maisels ¢V et

Wainer ©©

utilisant le bilirubinometre JM103, a savoir un impact significatif de la
pigmentation du nouveau-né sur la corrélation BTc / BST avec une tendance du
bilirubinometre JM103 & sous-estimer les valeurs de BST chez les nouveau-nés de
pigmentation claire, et a I’inverse une tendance a surestimer ces valeurs chez les nouveau-nés
de pigmentation foncée. Il semblerait que I’influence de la mélanine sur le fonctionnement du
bilirubinometre JM103 demeure malgré les modifications effectuées par le constructeur

Drager Medical (¢volution du JM102 en IM103).

En pratique quotidienne, la tendance du JM103 a surestimer la BST dans le groupe
« pigmentation foncée » protége le praticien des erreurs cliniques dangereuses mais pourrait
entrainer une augmentation du nombre de faux positifs, entrainant une augmentation des
prélévements sanguins non nécessaires chez les nouveau-nés de ce groupe, impliquant ainsi
une augmentation sinequanone des colts et des piqlires aux nouveau-nés. A contrario, sa
tendance a sous-estimer la BST pourrait nuire a sa performance a des fins de dépistage en
raison du risque de résultats faussement négatifs, masquant une hyperbilirubinémie dans la

population concernée.
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Dans notre ¢étude, (cf. Tableau 4) la sous-estimation retrouvée dans le groupe
« pigmentation claire » reste faible, s’¢levant de 0 a 20 wmol/l pour plus de la moiti¢ des
nouveau-nés de ce groupe. De méme chez les nouveau-nés de pigmentation intermédiaire,
avec pour 60% d’entre eux une différence entre la BTc et la BST se situant entre 0 et 20
umol/l. Cependant, chez les nouveau-nés de pigmentation foncée, une surestimation est
retrouvée chez 95,6% d’entre eux et celle-ci est > 40 umol/l pour 44,4% des nouveau-nés

de ce groupe, ce qui constitue selon nous un impact significatif en terme de prise en charge.

D’une part, nous avons recherché les nouveau-nés de pigmentation foncée pour
lesquels la BST était sous-estimée par la BTc :

- Pour I’'un d’entre eux, le prélévement a été effectué a 76 heures de vie pour suspicion
clinique d’ictére chez un nouveau-né ne présentant pas de facteur de risque. La BTc
s’¢levait a 301 wmol/l et la BST a 339 umol/l, ’enfant fut ensuite traité par
photothérapie. Cette sous-estimation élevée n’est pas considérée comme un résultat
faussement négatif car une valeur de BTc au dela de 220 umol/l apres 72 heures de vie
nécessite un prélevement de BST selon les seuils actuels utilisés.

Cependant, on peut supposer que cette sous-estimation ait altéré le dépistage si
des évaluations par BTc ont été effectuées avant 76 heures de vie et que celles-ci se
sont révélées faussement négatives. N’ayant pas retrouvé de traces écrites d’évaluation
de ce type, ’hypothése selon laquelle la pigmentation foncée du nouveau-né ait pu

masquer [’hyperbilirubinémie n’est pas écartée.

- Pour I’autre nouveau-né, le prélevement a été effectué¢ dans le cadre de 1’étude, apres
72 heures de vie avec le dépistage néonatal systématique. La BTc s’¢levait a 85 umol/I
et la BST a 99 umol/l. Cette sous-estimation n’a pas entrainé d’altération du dépistage
de l’ictere néonatal chez ce nouveau-né puisque les concentrations de bilirubine se

situaient bien en dessous du seuil.

D’autre part, nous avons recherché les nouveau-nés de pigmentation foncée (n=16) pour
lesquels la BST était surestimée par la BTc de plus de 40 umol/l. Sur les 20 prélévements, 8
ont été réalisés en méme temps que le dépistage néonatal systématique, les 12 autres ont été
réalisés pour suspicion clinique d’ictére et pour tous la BST était en dessous des seuils de

photothérapie.
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IV.3 Perspective d’adaptation de Dutilisation de la bilirubinométrie
transcutanée dans le dépistage de ’ictére néonatal en maternité chez

les nouveau-nés de pigmentation foncée

IV.3.1 Evaluation sur site réalisée en 2006 au CHU de Nantes

Dans le cadre d’un renouvellement d’appareil de mesure transcutanée de la bilirubine
au CHU de Nantes, une étude a été réalisée par le Centre de Recherche en Technologie
Biomédicale entre le 3 février et le 10 mars 2006. ®” Le but de cette étude était de comparer
les 3 appareils disponibles sur le marché frangais : le Bilicheck, le Bilimed, et le Minolta-
Airshields JM103, tant en terme de corrélation avec la mesure de bilirubine sanguine que
d’adaptation a I’environnement. La fidélit¢ de chaque appareil (étude de répétabilité),
I’influence du site de mesure (front versus sternum), ainsi que les facteurs influencant la
corrélation entre la bilirubine transcutanée et sanguine ont ¢té étudiés. L’ergonomie de
I’appareil a également été¢ prise en compte dans le choix de I’appareil le mieux adapté a
I’environnement professionnel du service. En terme de colit a 1’achat, les trois appareils se
valent avec un prix s’¢levant en moyenne a 5000€. Contrairement aux deux autres, le
Bilicheck nécessite un cotit supplémentaire de 2€80 pour chaque série de mesures, prix de
I’embout nécessaire a la sonde d’étalonnage. Le bilirubinometre JM103 fut selon 1’étude
I’appareil le mieux adapté aux besoins du CHU de Nantes. C’est donc 1’appareil utilisé dans
les services depuis 2006.

La population de 1’é¢tude se constituait de 52 nouveau-nés, dont 40 de pigmentation
définit par D’auteur comme « blanche », 7 de pigmentation « méditerranéenne » et 5 de
pigmentation « noire ». Les conclusions mises en évidence par 1’étude furent les suivantes :

- Une linéarité globale satisfaisante des résultats

- Une meilleure corrélation en prenant en compte la valeur maximale entre le
front et le sternum

- Pas d’influence de la prématurité pour la population étudié¢e

- Une sous estimation significative des valeurs de bilirubine sanguine pour les
peaux « blanches » et « méditerranéennes » qui augmente en fonction de la
concentration

- Une moins bonne précision pour les bas niveaux de bilirubine et pour les

nouveau-nés issus du groupe « peaux noires »

44



La population de nouveau-né de pigmentation « noire » semblait se distinguer des autres
populations de deux fagons :

* D’une part, I’étude de répétabilit¢ a révélé une fidélité moins bonne dans cette

population.

* D’autre part, on remarque une surestimation globale des taux de bilirubine estimés par

mesure transcutanée.

Cependant, le faible nombre de nouveau-nés inclus dans ce groupe ne permettait pas de
tirer des conclusions mais seulement d’indiquer une tendance. L’auteur recommandait, pour
une utilisation correcte de cet outil de dépistage, une redéfinition des seuils de décisions en
considérant d’une part les couleurs de peaux « noires » et d’autre part les autres couleurs de
peau. Actuellement dans le service de suite de couche du CHU de Nantes, un méme seuil est

utilisé pour tous les nouveau-nés.

IV.3.2  Vers une redéfinition des seuils dans le service de suites de couches du

CHU de Nantes ?

Suite aux résultats de notre ¢tude, il convient de se demander quelles modifications nous
pourrions apporter au protocole actuel afin de limiter les prélévements inutiles chez les
nouveau-nés de pigmentation foncée tout en n’altérant pas le dépistage de I’ictére néonatal
dans cette population. Ainsi, comme le Dr Piazza le recommandait dans 1’é¢tude de 2006, nous
proposons chez les nouveau-nés de pigmentation foncée, une redéfinition des seuils de BTc

au dela desquels une mesure de BST est nécessaire :

- Entre HO et H12 : augmenter le seuil actuel de 50 a 60 pmol/l

-  Entre H12 et H24 : augmenter le seuil actuel de 100 a 110 pmol/l
- Entre H24 et H48 : augmenter le seuil actuel de 130 a 150 pmol/l
- Entre H48 et H72 : augmenter le seuil actuel de 160 a 180 pmol/l
- Au dela de H72 : augmenter le seuil actuel de 220 a 250 pmol/l

Dans notre étude, en se référant a ces seuils dans la population de nouveau-né de
pigmentation foncée, aucun nouveau-né ne voit son dépistage altéré par la redéfinition de ces
seuils. Cependant, une nouvelle étude serait nécessaire afin d’évaluer la capacité de ces seuils
a diminuer le nombre de prélévements non nécessaires tout en n’altérant pas le dépistage de

I’ictere néonatal dans cette population, et permettrait d’ajuster les seuils en fonction des
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résultats. De plus, 1’utilisation de seuils différents chez les nouveau-nés de pigmentation
foncée est susceptible d’engendrer un glissement vers une hausse préjudiciable des seuils chez
les autres nouveau-nés, voire une banalisation des chiffres élevés de BTc chez ces nouveau-
nés, et augmente le risque de méconnaissance d’ictére a bilirubine conjuguée du fait de la
diminution du nombre de BST réalisées. La difficulté a classer un nouveau-né dans un niveau
de pigmentation doit également étre prise en compte, et d’un point de vue éthique, la
différenciation des seuils de BTc selon la pigmentation du nouveau-né peut-Etre jugée
discriminante. Nous insistons sur le fait que I’instauration de ces seuils reléve d’une
proposition de notre part, nécessitant une discussion entre les différents professionnels

intervenants en maternité, afin d’en peser la balance bénéfice / risque.

Comme nous I’avons vu précédemment, les nouveau-nés de pigmentation foncée sont
associés a la fois a une diminution globale du risque d’hyperbilirubinémie et a un risque accru
d’hyperbilirubinémie sévére. “” De plus, compte tenu des difficultés de dépistage de I’ictére
néonatal dans cette population et de la prévalence €levée du déficit en G6PD, il nous semble
nécessaire que les nouveau-nés de pigmentation foncée soient considérés comme a risque
¢levé d’hyperbilirubinémie sévere, et bénéficient d’une surveillance et d’une vigilance
adaptée a leur niveau de risque, a la fois pendant et aprés 1’hospitalisation. Ainsi, nous
recommandons que les nouveau-nés de pigmentation foncée bénéficient, comme cela est le
cas pour les nouveau-nés présentant des facteurs de risques d’hyperbilirubinémie, d’une
mesure de BTc entre H2-H4, ainsi qu’une nouvelle évaluation toutes les 12h (c’est-a-dire
une par équipe) afin d’apprécier I’évolutivité des mesures de BTc. La répétition des mesures
de BTc permettrait d’établir une courbe d’évolution et donc une illustration de la cinétique de
croissance de la BTc pour chaque nouveau-né, laquelle nous semble plus informative qu’une

mesure indépendante prise lorsqu’une suspicion d’ictere interpelle le praticien.

Par ailleurs, comme cela est déja le cas en pratique quotidienne au CHU de Nantes,
nous renforgons le fait que si un doute persiste, une mesure de BST doit étre effectuée avec le
dépistage systématique afin d’affirmer ou d’infirmer le diagnostic d’ictére néonatal, cela
n’entrainant pas de ponction sanguine supplémentaire pour le nouveau-né¢. Nous proposons
¢galement 1’utilisation de nomogramme lors des sorties précoces, afin d’ y reporter la mesure
de BTc ou de BST effectuée avant la sortie, et d’organiser ainsi un suivi adapté au risque
ultérieur d’hyperbilirubinémie (cf. Annexe 1 et 2). Pour renforcer la continuité de la prise en

charge entre les réseaux ville - hdpital, une photocopie de la feuille de surveillance du taux de
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bilirubine pourrait étre effectuée et glissée dans le carnet de santé de 1’enfant, ou la mesure de
BST et/ou de BTc réalisée avant la sortie reportée sur celui-ci, optimisant ainsi la

transmission entre les différents professionnels de santé intervenant aupres du nouveau-né.

IV.4 Forces et limites de notre étude

IV.4.1 Limites

Premiérement, il existe un biais li¢ a la subjectivité de Dattribution du degré de
pigmentation des nouveau-nés. En effet, ne pouvant éthiquement utiliser d’échelle
colorimétrique, le professionnel de santé réalisant la mesure de BTc était seul juge pour
classer le nouveau-né dans le groupe de pigmentation lui correspondant le mieux. Néanmoins,
chez un méme nouveau-né, plusieurs prélévements ont parfois ét¢ réalisés et nous n’avons
jamais retrouvé de divergence entre les attributions faites par différents intervenants. De plus,
nous recherchions pour chaque mesure effectuée le lieu de naissance du pere et de la mere, et
interrogions le professionnel de santé concerné lorsqu’une attribution nous semblait
incohérente.

Deuxiémement, il existe un biais lié a I’exploitation des résultats. En effet, pour la
réalisation des tests statistiques nous sommes passés de deux cent trente sept nouveau-nés
inclus dans 1’étude a deux cent quatre vingt treize paires de mesures BTc — BST, plusieurs
mesures ¢tant parfois réalisées chez un méme nouveau-né. Ce choix nous a permis
d’augmenter la puissance de notre étude, mais celui-ci constitue un biais car les deux cent
quatre vingt treize paires BTc - BST ont été considérées comme indépendantes pour permettre
la réalisation des tests statistiques alors qu’en réalité certaines de ces mesures sont liées car
réalisées chez un méme enfant.

Enfin, le nombre de nouveau-nés ayant participés a 1’é¢tude étant de deux cent trente
sept, cette étude ne permet pas de conclure mais seulement d’indiquer une tendance. Des
¢tudes de plus grande envergure sont nécessaires afin d’affirmer la variabilité¢ des mesures de

bilirubine transcutanée en fonction de la pigmentation.

IV.4.2 Forces

Nous remarquons que malgré le faible nombre de mesures dans le groupe
« pigmentation foncée » les résultats se révelent significatifs et sous-tendent donc qu’il existe

une relation forte entre la pigmentation du nouveau-né et la corrélation BTc-BST.
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V. CONCLUSION

Dans le contexte actuel de résurgence de I’ictére nucléaire et de raccourcissement des
durées d’hospitalisation apres 1’accouchement, la prise en charge de I’ictére néonatal occupe
une place essentielle. La sage-femme, de part ses compétences en matiere de suivi post-natal

(62) (63)

de la mere et de I’enfant, possede un role pivot dans cette dynamique de prévention et

de dépistage, tant en maternité qu’apres le retour a domicile.

Le dépistage clinique de I’ictére néonatal n’étant pas suffisamment sensible, les
appareils de bilirubinométries transcutanées sont de nos jours utilisés quotidiennement en
maternité en tant qu’outil de dépistage, il est donc primordiale que les intéréts et limites de
ces appareils soient pris en compte afin de les utiliser a bon escient. D’une maniére générale,
la corrélation entre la bilirubine transcutanée et la bilirubine sanguine totale est étroite, mais
plusieurs parametres sont susceptibles d’influencer cette corrélation, en particulier la

pigmentation de la peau du nouveau-né.

Notre étude met en évidence un impact significatif de la pigmentation du nouveau-né sur
la corrélation entre la bilirubine transcutanée et la bilirubine sanguine totale, soulignant la
tendance du bilirubinometre JIM103 a sous-estimer la bilirubine sanguine chez les nouveau-
nés de pigmentation claire de 3,6 umol/l en moyenne, et a surestimer la bilirubine sanguine
chez les nouveau-nés de pigmentation intermédiaire et foncée d’en moyenne 4,8 et 39,5
umol/l respectivement. Chez les nouveau-nés de pigmentation foncée, une surestimation de la
BST par la BTc est retrouvée chez 95,6 % d’entre eux, et s’éleve a plus de 40 umol/l pour
44,4 % des nouveau-nés de ce groupe. Méme si le bilirubinometre affiche globalement une
bonne corrélation avec les mesures de bilirubine sanguine totale, son utilisation posséde
plusieurs limites dont une moins bonne précision dans les concentrations de bilirubine
supérieures a 250 wmol/l, pour lesquelles nous préconisons un contrdle par prélévement

sanguin.
Nous espérons que cette étude permettra d’éclairer les professionnels de santé concernés

quant a D’interprétation des mesures de bilirubine transcutanée chez les nouveau-nés de

pigmentation foncée et contribuera a adapter leur prise en charge, tout en n’écartant pas
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I’importance de la clinique et I’analyse des facteurs de risques. Il nous semble indispensable
qu'une nouvelle étude soit réalisée au CHU de Nantes, afin d’évaluer la capacité des
nouveaux seuils de bilirubine transcutanée que nous proposons a diminuer le nombre de
prélévements non nécessaires chez les nouveau-nés de pigmentation foncée, tout en n’altérant
pas le dépistage de I’ictére néonatal dans cette population. De plus, I’instauration de ces seuils
reléve d’une concertation collégiale et doit donc étre discutée avec les différents intervenants

concerneés.

Par ailleurs, dans le contexte actuel de résurgence de I’ictére nucléaire et de
raccourcissement des durées d’hospitalisation en maternité, il nous semble impératif qu’un
registre national d’hyperbilirubinémies séveres soit créé en France, répertoriant les atteintes
neurologiques ainsi que les taux de bilirubine associés, permettant de mesurer 1’impact des
stratégies de prévention sur 1’incidence de 1’encéphalopathie bilirubinémique aigué et I’ictére

nucléaire, et d’évaluer le rapport cofit / efficacité¢ des recommandations mises en ceuvre.
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VII. ANNEXES

Annexe 1 : Algorithm providing recommendations for management and follow-up according to
s

predischarge bilirubin measurements, gestation, and risk factors for subséquent hyperbilirubinemia

A Gestational age
35-37%7 wk + other hyperbilirubinemia risk factors®

| Predischarge TcB/TSB I

|

Assign bilirubin risk zone”

| |

High ' High-intermediate I I Low-intermediate I I Low I
Evaluate for Evaluate for If discharging <72 h, If discharging <72 h,
phototherapy© phototherapy © follow-up within 2 ¢ follow-up within 2 d
TSBin4-8 h TSB/TcBin 4-24 h* Consider TSB/TcB at
follow-up
B Gestation 35-37%" wk, no hyperbilirubinemia risk factors
or

Gestation =38 wk + other hyperbilirubinemia risk factors?®

!

I Predischarge TcB/TSB I
I Assign bilirubin risk zone® I

r

| High-intermediate I | Low-intermediate | Low

Evaluate for Evaluate for If discharging <72 h, If discharging <72
phototherapy® phototherapy follow-up within 2 d h, follow-up within
TSBin 4-24 h* TcB/TSB within 24 h® 2-3d
C Gestation =38 wk, no hyperbilirubinemia risk factof

I Predischarge TcB/TSB |

|

| Assign bilirubin risk zone® |

/ | | \
| High | High-intermediate I | Low-intermediate I I Low |
Evaluate for Follow-up within 2 d If discharging <72 h, If discharging <72 h, time
phototherapy* Consider TcB/TSB at follow-up within 2-3 d fellow-up according to age
TSB in 4-24 h° follow-up at discharge or concerns
other than jaundice (eg,

breastfeeding)®




Annexe 2 : Nomogram for designation of risk in 2840 well newborns at 36 or more weeks’ gestational

age with birth weight of 2000 g or more or 35 or more weeks’ gestational age and birth weight of 2500 g or

more based on the hour-specific serum bilirubin values. 9 @0
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Tableau de recueil
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Annexe 4 : Fiche explicative
Bonjour,

Je m’appelle Léa, je suis étudiante sage-femme en 4eme année au chu de Nantes.
Je réalise mon mémoire de fin d’études sur la corrélation entre la bilirubine sanguine et la
bilirubine transcutanée chez les nouveau-nés de phototype foncé. Je suis encadrée par le Dr
Cécile Boscher. Nous avons besoin de votre participation afin de récupérer les résultats
nécessaires a notre étude.

Voici les deux cas de figures pour lesquels nous vous sollicitons.

(1) Lorsque vous prélevez un test de Guthrie a un nouveau-né :

Merci de prélever en plus un tube de bilirubine et de réaliser a ce moment une
évaluation de la BTC (front + thorax) chez ce nouveau-né et de noter les références dans
le tableau. Ensuite vous pouvez envoyer le bilan comme d’habitude, le laboratoire est
prévenu de la réalisation de cette étude.

(2) Lorsque vous prélevez un tube de bilirubine a un nouveau-né en cas de suspicion clinique d’ictére:
Merci de remplir les informations dans le tableau pour que nous puissions récupérer les
résultats par la suite, celle-ci est disponible dans chaque cardex, au verso de cette feuille
(ou si ce n’est pas le cas dans l’enveloppe a votre disposition dans les salles de soins)
Les nouveau-nés étant ou ayant été sous photothérapie sont exclus de cette étude.

Les informations a remplir sur la feuille sont les suivantes:

- Numeéro de la Chambre
- Etiquette de la mére
- Etiquette du nouveau-né (si deuxiéme prélévements chez le méme nouveau-né: pas
besoin de recoller une étiquette, préciser le seulement dans la case)
- Date et heure au moment du bilan sanguin
- Valeur de la BTC au front et au thorax au moment du bilan et appareil utilisé
(couleur gommette)
- Le contexte du bilan: lors d'un dépistage d’ictére ou lors d’un test de Guthrie
- Quantifiiez la pigmentation de la peau du nouveau-né: 0/+/++
0 : Peau claire peu pigmentée (peau «blanchey)
+ . Peau intermédiaire légerement pigmentée (peau «métisse», peau «matey)
++ : Peau foncée, fortement pigmentée (peau «noirey)

Apres la sortie de [’enfant, nous vous invitons a déposer la feuille complétée dans
[’enveloppe prévue a cet effet, celle-ci est disponible dans chaque salle de soin. La durée de

[’étude est d’environ 1mois et demi, nous avons besoin de 250 prélévements.

Je passerai régulierement dans le service, n’hésiter pas a m’interpeller ou a vous
adresser au Dr Boscher si vous avez des questions.

Nous vous remercions de votre participation,

Léa Bourget et Cécile Boscher.



Annexe 5 : Fiche de saisie

Etiquette mére Etiquette NN

Renseignements relatifs a I'ictere
- Singleton : 1. Oui 2. Jumeau
- Date accouchement ...................... - Heure accouchement ........................
- Lieu de naissance de la mére :

1. Europe/ Amérique Nord 2. Maghreb 3. Reste Afrique 4. Asie 5. Amérique Sud

6. Russie 7. Moyen-Orient
- Lieu de naissance du pére :

1. Europe/ Amérique Nord 2. Maghreb 3. Reste Afrique 4. Asie 5. Amérique Sud

6. Russie 7. Moyen-Orient
- Age gestationnel ............. - Poids de naissance......................

- Poids au momentde [@aBTC ...........................

- Parité (1 = premier bébé) .................. - Antécédent d’ictére grave dans la fratrie 1. Oui 2. Non

- Sexe : 1. Gargon 2. Fille

- Mode accouchement : 1. VB spontanée 2. VB instrumentale 3. Césarienne

Instrument : 1. Forceps 2. Spatule 3. Ventouse

Bosse séro-sanguine Céphalhématome (1 si présent)
-Apgarimin........ ApgarSmin....... pHartériel................... Lactates ....................
- Alimentation : 1. AM exclusif 2. AM mixte 3. Biberon seul

- Groupe Sgmére..............Rhésus mére ................ (1 positif et 2 négatif)
Groupe SNN ............. RhésusNN ................... (1 positif et 2 négatif)
Rophylac prénatal : 1. Oui  2.Non  AG............
Anti-D post-natal : 1. Oui 2. Non
- Coombs : 0. Négatif 1.+ 2.4+ 3 +++
- Si bilan NFS effectué : taux d’hémoglobine .........

- Pigmentation 0. Blanc 1.+ 2. ++

- Appareil utilisé JM103 1. Rouge 2. Noir - Contexte : 1.Guthrie 2.Suspicion ictére
BTC1....coocooeee.. BST ..o Datel .., Hewurel
BTC2 wisomonine  BO2 snswmsins  DEIBT iniuss isn ie mansmemanisss ans bosanmsivamen sme nowsr FHOUPBE womismisimminns wre sup snsmsnns
BTC3 i sunmmne s BOS ssssmmumions DB Levioe soe cor cevmenennnss aon sns semansossninss oo o THOUBY +rssimiomemnn ome smmamssarns
BTC4.............. BS4.............. Datel.........cccoooeivevviiiiiieiieenne.. Hewred oo

BTCS5 ...cc.cc....... BSS5 .............. Datel ..o Heuret



Résumé

Dans le contexte actuel de résurgence de I’ictére nucléaire et de raccourcissement des
durées d’hospitalisation apreés 1’accouchement, la prévention et le dépistage de I’ictére
néonatal occupent une place essentielle. Le bilirubinomeétre transcutané est un outil de
dépistage quotidiennement utilisé en maternité, sa corrélation avec la bilirubine sanguine
totale est étroite, mais plusieurs parametres sont susceptibles d’influencer cette corrélation.

Ce travail s’appuie sur une €tude prospective réalisée dans le service de suites de
couches du CHU de Nantes entre le 01/08/2013 et le 30/09/2013, mettant en évidence un
impact significatif de la pigmentation du nouveau-né sur la corrélation entre la bilirubine
transcutanée et la bilirubine sanguine totale, avec une tendance du bilirubinometre JM103 a
sous-estimer la bilirubine sanguine chez les nouveau-nés de pigmentation claire de 3,6 umol/l
en moyenne, et a surestimer la bilirubine sanguine chez les nouveau-nés de pigmentation
intermédiaire et foncée d’en moyenne 4,8 et 39,5 umol/l respectivement. Chez les nouveau-
nés de pigmentation foncée, une surestimation de la BST par la BTc est retrouvée chez 95,6%
d’entre eux, et s’¢leve a plus de 40 umol/l pour 44,4% des nouveau-nés de ce groupe.
L’utilisation du bilirubinométre JM103 posséde plusieurs limites, dont une moins bonne
précision dans les concentrations de bilirubine supérieures a 250 umol/l, pour lesquelles un
contrdle par prélévement sanguin semble nécessaire.

Afin de limiter les prélévements sanguins non nécessaires chez les nouveau-nés de
pigmentation foncée, nous proposons une adaptation a la hausse des seuils de bilirubine

transcutanée au dela desquels une mesure de bilirubine sanguine est indiquée.

Mots Clés :
- Bilirubinometre transcutané
- Bilirubine sanguine totale
- Hyperbilirubinémie
- Ictére néonatal

- Pigmentation




