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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Geénéral : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS:
Mai etOctobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ¢ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay E1 Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique



Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



Pr. CHERKAQUI LallaOuafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI lJilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. ELALAMI EL FARICHA EL
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie - Directeur ERSM

Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
HassanChirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie



Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. ELALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH FEl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie



Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ezzohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007
Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *

Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique



Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. KASSIMIHachemi*

Pr. LAMSAQOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZYANE Taoufik*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*
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Photothérapie et icteres néonatales

|. INTRODUCTION

La photothérapie, traitement par la lumiére Utilisée de fagcon empirique
depuis la nuit des temps pour traiter certaines maladies de la peau, les rayons
solaires ont été reproduits artificiellement et sont devenus aujourd’hui une arme
thérapeutique pour de nombreuses maladies cutanées mettant en jeu des

phénomenes immunologiques. [1]

La photothérapie UV se décline aujourd’hui au pluriel et utilise soit les
seuls UV, UVB a large spectre ou a spectre étroit (dite photothérapie TLOI),
UVA long dit UVAI1 ou simultanément les UVA et les UVB, soit 1’association
d’un photosensibilisant et d’une exposition lumineuse UVA réalisant la PUVA

thérapie [2]

Ce traitement médical, qu’il soit de source naturelle ou artificielle, suppose
le respect d’un certain nombre de conditions, et plus spécialement une

surveillance médicale étroite a cause des accidents sérieux qu’il peut provoquer.
[3]
Ses indications se diversifient et s’enrichissent rapidement depuis ces

derniéres années. [4]

La photothérapie demeure une intervention thérapeutique efficace en cas
d’ictére néonatale. Elle réduit les concentrations de bilirubine et permet d’éviter
le recours a I’exsanguino-transfusion. [5]Il s’agit d’une manifestation au cours
de la premiére semaine de vie, qui peut toutefois atteindre dans certains cas une
intensité telle qu’elle fait courir le risque de I’ictére nucléaire, une complication

de haute gravité, due a la toxicité de la bilirubine pour le systéme nerveux. Il ne
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se manifeste pas chez les nouveau-nés a terme dont la concentration de
bilirubine sanguine totale demeure inférieur a 340 pmol/L, et elle est trés rare si
cette concentration ne dépasse pas 425 umol/L. Au-dessus de ce taux, le risque

de toxicité augmente progressivement [6,7].

La PT fait partie des moyens thérapeutiques disponible dans le traitement
de psoriasis lorsque les moyens locaux sont souvent insuffisant. [8] et aussi dans

le TRT de divers connectivites dont le lupus systémique et la sclérodermie. [9]

Actuellement irradiation corporelle totale par les UVB constitue la

thérapeutique la plus efficace du prurit hémodialysés. [10]

Les effets secondaires de la PT sont a connaitre car ils peuvent étre source

d’incendie ou d’accident [11].

La prévention des risques oculaires doit aussi se faire a I’aide de lunettes

non rigides correctement fixés afin de ne pas risquer d’obstruer les narines. [12]

Ainsi, I’objectif de ce travail est faire le point sur les mécanismes d’actions
et complications de la PT, et aussi étudier les caractéristiques épidémiologiques

et cliniques des ictéres néonatales.
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Il. RAPPEL HISTOLOGIQUE DE LA PEAU :

La peau est une barriere entre le milieu extérieur et 1’intérieur de notre

corps, la peau est I’organe le plus étendu de I’organisme, a la fois en poids et en

superficie, et se caractérise par des grandes variations de structures selon la

région du corps concernée.

Les cinques fonctions essentielles de la peau sont :

>

Protection : La peau est une barri¢re physique qui protége les tissus et
les organes des agressions extérieures. Elle protége notre organisme des
traumatismes mécaniques, des toxines chimiques, des ultra-violets et

des agents infectieux tels que les bactéries et les champignons.

Sensibilité : La peau est I'organe le plus étendu de I’organisme et
renferme de nombreux récepteurs pour le toucher, la pression, la

douleur et la température.

Thermorégulation : Le tissu sous-cutané assure une isolation contre
les pertes de chaleur et la sécrétion de sueur aide a réguler la
température corporelle, elle augmente avec la température et provoque

un rafraichissement grace a son
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Evaporation en surface.

>

Fonctions métaboliques : La principale fonction métabolique de la
peau est la synthese de vitamine D3, et le tissu adipeux sous cutané
constitue une réserve importante d’énergic sous forme de

triglycérides.

Communication et expression. A travers sa couleur, sa texture et

son odorat, la peau transmet des messages sociaux et sexuels. [13,14]

La peau est constituée de trois couches principales :

>

>

L’épiderme : Un épithélium pavimenteux stratifié kératinise.
Le derme : Un tissu conjonctif riche en fibres contenant des

vaisseaux sanguins, des nerfs et des récepteurs sensitifs.

L’hypoderme : La couche la plus profonde de la peau, constitué
essentiellement de tissu adipeux mais aussi de gros vaisseaux qui

alimentent et drainent la vascularisation sanguine dermique. [15]
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Figure 1 : Les différentes couches de la peau [16]

1. L'épiderme :

L’épiderme est la couche la plus superficielle de la peau et il est en

constant renouvellement. Il est constitué de quatre types cellulaires. [17]

Les kératinocytes, d’origine ectoblastique, les mélanocytes, provenant des
crétes neurales, les cellules de Langerhans, issues de la moelle hématopoiétique,
et les cellules de Meckel, dérivant des cellules souches de 1’épiderme
embryonnaire. Les kératinocytes représentent 80 % des cellules de 1’épiderme ;
en migrant et se différenciant de sa profondeur vers sa superficie, ils Iui donnent
ses caractéristiques morphologiques. Les 20 % de cellules des autres types sont

dispersés entre les kératinocytes. [18]
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Figure 2 : Les quatre populations cellulaires de I'épiderme [19]

» Kératynocytes :

Les kératinocytes assurent trois grandes fonctions liées a des structures
histologiquement individualisables : La cohésion de I’épiderme, grace a leur
cytosquelette et a leurs systémes de jonction, la fonction de barriere entre les
milieux intérieur et extérieur, en rapport avec leur différenciation terminale et,
enfin, la protection contre les radiations lumineuses, grace aux mélanosomes de
stade IV qu’ils ont phagocytés.[20] Les kératinocytes de I’épiderme se
répartissent dans quatre couches, dénommées de la profondeur a la superficie :

Couche basale, couche spineuse, couche granuleuse et couche cornée.
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Au niveau de la couche basale, les kératinocytes sont directement en
contact avec la jonction dermo-épidermique sur laquelle ils s’accrochent. Ils

forment une assise de cellules cylindriques au cytoplasme et au noyau allongé.

Les kératinocytes qui ont quitt¢é la couche basale deviennent

polygonaux, leurs noyaux s’arrondissent au niveau de la couche spineuse.

Progressivement, le cytoplasme et le noyau s’aplatissent. L’apparition de
granulations basophiles dans le cytoplasme des kératinocytes définit la couche

suivante, dite couche granuleuse.

Finalement les kératinocytes perdent brutalement leur noyau, ils deviennent
des cornéocytes, cellules sans noyau mais fonctionnelles réunies par un cément

qui constitue la couche cornée. [17]

Les kératinocytes migrent a travers I’épiderme depuis la couche basale
jusqu’aux cellules cornées en trois semaines en moyenne pour une peau
normale. Au niveau de la couche basale, les kératinocytes ont une activité

proliférative maximale.
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Figure 3 : Evolution d'un kératinocytes au sein des 4 couches de 1'épiderme [17]

Les kératinocytes migrent a travers I’épiderme depuis la couche basale
jusqu’aux cellules cornées en trois semaines en moyenne pour une peau
normale. Au niveau de la couche basale, les kératinocytes ont une activité
proliférative maximale. Au fur et & mesure de leur montée dans I’épiderme, les
kératinocytes perdent cette fonction de prolifération pour entrer dans une phase
de différenciation, qui au final aboutira a la couche cornée, qui assure la

fonction principale de barriere cutanée. [21]

10
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» Mélanocytes:

Les mélanocytes sont des cellules d’origine nerveuse qui ont colonisé
secondairement 1’épiderme. A terme, ils sont exclusivement situés dans la

couche basale de I’épiderme.

Leur fonction est d’assurer la synthése des mélanines dans des organites
spécialisées, les mélanosomes, et qui sont ensuite transférées aux kératinocytes.
Chaque mélanocyte appartient a une unit¢ de mélanisation épidermique qu’il
constitue avec les trente-cinq a quarante kératinocytes voisins ; il leur délivre la

mélanine par le biais de ses dendrites. [22]

Les mélanines appartiennent a deux familles : Les eumélanines, pigments
brun-noir, et les phéomélanines, pigments jaune-rouge. La répartition entre les

eumelanines et les phéomélanines est a I’origine du phototype cutané.

Leur rdle photoprotecteur est fondamental, elles absorbent plus de 90%

des ultraviolets ayant franchis la couche cornée. [23]

11
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Figure 4 : Structure d'un mélanocyte [24]

Figure 5 : les différents composants de mélanocyte [25]

12
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» Cellules de Langerhans :

Les cellules de Langerhans représentent 3% a 8% des cellules
épidermiques. Proviennent des cellules souches hématopoiétiques situées dans la
moelle osseuse, puis elles migrent vers 1’épiderme Elles appartiennent au groupe
des cellules dendritiques présentatrices d’antigene aux lymphocytes T, et sont
trans-épithéliales. Dans [’épiderme, leur fonction est de capturer les exo-
antigénes par la voie des endosomes, de les appréter et de les réexprimer en
surface avec les molécules de classe II du complexe majeur d’histocompatibilité

(CMH). Elles migrent ensuite dans les ganglions lymphatiques [26 ,27]
> Les cellules de Meckel :

Les cellules de Meckel sont des cellules neuro-épithéliales, dérivant des
cellules souches de I’épiderme feetal. Situées entre les kératinocytes basaux, au
contact des terminaisons nerveuses, ce sont des mécanorécepteurs a adaptation
lente, de type I, responsables de la sensation tactile fine. Elles détectent les
déformations localisées, proches d’elles et libérent des neuromédiateurs vers les

fibres nerveuses voisines. [28]

2. Le derme:

Situé sous I’épiderme, le derme est un tissu conjonctif dense composé de
fibroblastes, cellules responsables de la production de fibres de collagéne et de
fibres €lastiques assurant la souplesse et I’¢élasticité de la peau ; de vaisseaux
sanguins, qui apportent les ¢éléments nutritifs nécessaires a 1’épiderme ; de
fibres nerveuses ; des annexes ¢épidermiques qui sont formées de tissus issus de

I’épiderme, mais qui siegent au niveau du derme les glandes sudoripares qui

13
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produisent la sueur, les follicules pileux et les glandes sébacées assurant la

production de sébum.[29]

3. Hypoderme :

Couche la plus profonde de la peau, I’hypoderme est constitué d’adipocytes
qui stockent 1’énergie, assurent I’isolation thermique du corps et amortissent les

chocs.

14
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Historique

15
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I1l. HISTORIQUE :

L’utilisation thérapeutique du soleil est mentionnée dans les manuscrits
Grecs datant de plus de 3000 ans. En Xllle siecle IBN EL BAYTAR décrit
dans son traité Al-Jami une plante poussant dans le delta du Nil surnommée “Al-
Aatiriylaal”, qui signifie en berbére “I’homme volant”, contenant des substances
photosensibilisantes pour les gens atteints de vitiligo. L’ingestion de la plante et
I’exposition ultérieure au soleil des régions affectées permet de repigmenter la

peau c’est le principe actuel de la Puvathérapie. [30]

L’héliothérapie se développe au début du XIXe siecle avec I’apparition de
sources artificielles d’ultraviolets. En 1903, Niels Finsen a obtenu le prix Nobel
de Médecine pour le traitement du lupus vulgaire par une lampe a arc de
carbone. En 1923, Anderson propose I’irradiation UV par une lampe a vapeur de

mercure pour traiter le psoriasis. [31]

En 1925 Goeckerman rapporte que I’association de goudron de huile brute
(crude coaltar) et UV émis par une lampe a vapeur de mercure a quartz est plus
efficace dans le traitement du psoriasis que I'un ou ’autre de ces agents pris

isolement. [32]

En 1953 Ingram modifie la technique par I’adjonction du ditranol. Ce qui a
fait véritablement naitre la photothérapie UVB a large spectre. En 1950, Pathak
et Fitzpatrick ont démontré que les psoralénes sont activés par les rayons UVA

et qu’ils inhibent la réplication cellulaire par liaison a I’ADN. [31]

16
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En 1974, Parrish et ses colleges ont démontré que la prise de psoralénes per
os suivie d’une exposition aux UVA de forte intensité¢ faisait blanchir le
psoriasis, ce concept a ¢été appelé « photo-chimiothérapie » indiquant
I’importance du médicament photosensibilisant et des rayons UVA dans

I’inhibition de la prolifération épidermique. [33]

En 1975, la premiere séance de PUVA a été administrée dans la province
de Québec a I’Hopital Saint-Luc dans une cabine munie des lampes UVA,
placées en position verticale sur les quatre murs de la cabine. En 1976 Fisher
utilise pour la premiere fois la balnéoPUV Athérapie, par immersion des patients
dans une baignoire remplie d’eau contenant un psoraléne, suivie par une

exposition aux UVA [31].

La photothérapie a été révolutionnée par la découverte des UVB a spectre
étroit, ainsi en 1984 Philips met au point une lampe fluorescente qui permet une
émission spectrale étroite sur une onde UVB de 313 nm qui permet un
maximum d’effet thérapeutique sans effet érythématogéne , c’est la
photothérapie TLO1 qui a largement supplanté la photothérapie UVB a spectre
large et la PUVA. La photomédecine est un domaine en plein essor, les études et
les essais cliniques continuent dans ce domaine avec apparition de nouvelles

techniques thérapeutiques plus prometteuses englobant plusieurs dermatoses.

17
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Photobiologie
Cutanée
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IV. PHOTOBIOLOGIE CUTANEE :

1.Le rayonnement optique comprend :

> Les ultraviolets (UV) : non visibles par 1’ceil humain, correspondent a

des longueurs d'onde comprises entre 200 et 400 nm. Leurs longueurs
d’onde sont plus courtes que la lumicre visible, mais plus longues que
les rayons X. Il existe trois catégories d’UV : les UVC (200-280 nm),
les UVB (280-320 nm), et les UVA (320-400 nm) qui se subdivisent
eux-mémes en rayons UVA-1 (340-400 nm) et UVA-2 (320 - 340
nm). [34]

» La lumieére visible (400 2 800 nm) que I’ceil humain est capable de

percevoir, décomposée a travers un prisme ou dans un arc-en-ciel en :

violet, indigo, bleu, vert, jaune, orange et rouge.

> Les infrarouges (800 a 5 000 nm) étant absorbés par les structures

liquides ils vont produire de la chaleur.

19
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Figure 6 : Répartition du rayonnement optique selon la longueur d’onde [35]

Les effets biologiques des UV sont liés a I’ionisation des molécules et
I’induction de réactions chimiques par les radiations. Les UV peuvent entrainer
a la fois des réactions pathologiques et des effets bénéfiques au niveau cutané.
Le pouvoir de pénétration des rayonnements UV dans la peau est directement
proportionnelle a leur longueur d'onde, ainsi les longueurs d'onde plus

importantes pénétrent plus profondément au sein du tissu cutané. [34]

Les UVB pénetrent plus profondément dans la peau (environ 160 a 180 um
de profondeur), mais leurs effets sont concentrés principalement dans
I'épiderme, ou ils peuvent induire des dommages sur I'ADN, provoquer un stress

oxydatif, stimuler le systéme immunitaire et contribuer au vieillissement cutané.

20
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Les UVA, aussi appelés en anglais « aging ray » (« rayons vieillissants
»), pénétrent encore plus profondément dans la peau (jusqu'a 1000 pum) et

peuvent altérer les cellules de 1'épiderme et du derme. [36]

L’interaction du rayonnement optique avec la peau est régie par quatre

processus fondamentaux:

» La réflexion : Elle s’exerce au niveau du stratum corneum selon la
longueur d’onde du rayonnement, ainsi elle est plus importante pour le

rayonnement visible et I’infrarouge, mais modeste pour les UVB.

» La diffusion : Elle est plus importante au niveau de la couche cornée et

la mélanine qui diffuse surtout les ondes a longueur courte.
» L’absorption : C’est un processus qui s’exerce a 4 niveaux

¢ La couche cornée qui absorbe 70% des UVB par les acides aminés

polaires de la kératine et I’acide urocanique.

R/

s _La mélanine qui absorbe I’'UV et le rayonnement visible.

R/

s _Les caroténoides qui absorbent I’'UV et le rayonnement visible.

R/

s _L’hémoglobine qui absorbe le rayonnement visible.

» La transmission : clle constitue la fraction du rayonnement qui a

échappé aux trois phénomenes et qui a pénétré dans la peau.

La majorité¢ des UVB est absorbée par la couche cornée, un pourcentage de
20% atteint le corps muqueux, et 10% atteint le derme. Les UVA traversent
I’épiderme et le derme, ils peuvent atteindre ’hypoderme, ainsi ils sont les plus

responsables des accidents de photosensibilisation. [35]

21
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Figure7 : Pénétration des ultraviolets a travers la peau selon la longueur [37]

22
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Figure8 : Coupe histologique illustrant les effets biologiques

des UV surles couches de la peau. [35]
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Appareils de la

photothérapie
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V. APPAREILS DE LA PHOTOTHERAPIE :

Il existe plusieurs types d’appareils de PT en fonction de la pathologie
Plusieurs facteurs interviennent dans I’efficacité d’un appareil de photothérapie:
I’énergie dispensée par la source lumineuse (irradiance) et la longueur d’onde de
la lumiére utilisée[38] .Dans I’ictére néonatale Il existe trois niveaux de
photothérapie selon I’irradiance: les dispositifs en berceau ou maternisés (< 1
mW/cm2), la photothérapie classique (1 a 2 mW/cm2) et la photothérapie
intensive (> 3 mW/cm?2).[39]

Figure 9 : Appareil photothérapie intensive [40]

25
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Figure 10 : Appareil de photothérapie conventionnelle

L’appareil de photothérapie est une cabine WALDMANN® de forme
hexagonale, équipée de 40 grands tubes (1,80m) fluorescents a basse pression,
dotée aussi bien de tubes UVA (20 tubes) que de tubes UVB (20 tubes) qui
peuvent étre commandés séparément a travers une commande électronique

intégrée dans I’appareil.

Elle permet une irradiation corporelle totale avec une longueur d’onde
variant entre 315 nm et 400 nm pour les UVA et entre 310 nm et 315 nm pour
les UVB, les modalités thérapeutiques offertes par 1’appareil sont : Ia

puvathérapie et la photothérapie TLO1.
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Figure 11 : Cabine de Photothérapie-Puvathérapie type Waldmann® (UVA-UVB)

27
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Les modalités

de la photothérapie
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VI. MODALITES DE LA PHOTOTHERAPIE :

Plusieurs techniques de photothérapie qui ont été utilisées avec succes dans
le traitement de nombreuses dermatoses. La Puvathérapie est la photo
chimiothérapie. Par ailleurs I’arsenal thérapeutique s’est enrichi de nouvelles
sources €émettant différents rayons ultraviolets : UVB a spectre étroit (TLOI),
UVB a spectre large, UVAB et UVAL. Le rayonnement émis par une source

lumineuse est définie par son intensité (exprimée en mW /cm?).

1. Photothérapie UVB a spectre étroit (TLO1) :

Grace a la lampe TLOI1 fluorescente qui permet d’émettre un spectre étroit
centré sur 313nm. Cette émission spectrale permet d’avoir un effet thérapeutique
sans ¢érythéme. Cette lampe bénéficie donc du meilleur rapport « indice
photothérapeutique » (rapport de la DEM sur la plus petite dose ayant un effet
thérapeutique). Le protocole d’irradiation dépend du phototype du sujet et de la

dermatose a traiter.

2. Photothérapie UVB a spectre large :

Les lampes utilisées sont des tubes fluorescents a vapeur de mercure basse
pression. En photothérapie UVB spectre large, celui-ci comporte environ 60%
d’UVB, 40% d’UVA et une quantit¢ infime d’UVC, leur faible surface
d’irradiation, leur é&clairement énergétique élevé, en rendent 1’usage peu

pratique. [41 - 32 - 42]
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Les protocoles de photothérapie UVB tiennent habituellement compte de la
dose érythémateuse minimale (DEM) qui se situe, selon le phototype entre 30 et
80 mJ/cm2. La dose de début de traitement est habituellement de 70 % de la
DEM soit de 20 a 60 mJ/cm?2.

La progression de dose est de 20 % a chaque séance en [’absence

d’érythéme jusqu’a une dose maximale de 200 a 400 mJ /cm2.

La PT TLO1 a supplanté la PT UVB a large spectre en raison de son effet
moins €érythematogéne (150 mj<DEM TLO01<400 mj versus 10 mj<DEM UVB
large spectre <35 my). [43]

3. Photothérapie UVA1 :

Représentent la portion du spectre solaire dont la longueur d’onde est
comprise entre 340 et 400 nm .Leur utilisation a ét¢ développée depuis 1981 en

Allemagne par 1’équipe de Plewig.

Leur but était d’éliminer le contingent des UVA responsables d’érytheme,
soit les longueurs d’onde de 320-340 nm (UVA-2), afin d’étudier ’effet de
fortes doses d’UVA sur la peau humaine. Méme a fortes doses, ces lampes
émettant de 340 a 400 nm ont montré leur capacité a n’induire ni érythéme ni
dommage phototoxique clinique ou microscopique (sunburn cells) sur la peau,

provoquant uniquement un bronzage uniforme.

Cette propriété a été utilisée afin d’intensifier les protocoles de traitement
des dermites sensibles aux longueurs d’onde situées dans le spectre UVA, a
commencer par I’eczéma atopique, puis les processus de sclérose cutanée au

sens large. [44]
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VII. MECANISMES D’ACTIONS :

1. Mécanismes d’action des UV :

La peau contient des récepteurs de lumiere qui aprés avoir absorbé les

photons déclenchent des conséquences biologiques. Il s’agit de chromophores et

de photosensibilisants endogénes.

> Les chromophores de la peau :

Les chromophores directs sont au nombre de quatre :

ADN : les dommages portent essenticllement sur les bases
pyrimidiques, les photoproduits sont représentés essentiellement par
les pyrimidine/pyrimidine. En absence de réparation de I’ADN, ces

dommages conduisent a des mutations.

Acide urocanique : produit dans la sueur a partir de I’histidine, il
subit une photo isomérisation qui lui confére une propriété dans le

phénomene biologique de photo-immunosuppression.

Les mélanines et kératines : par leur capacités d’absorption, de
réflexion et de diffraction des photons, elles jouent un réle essentiel

dans la photo protection naturelle.

Les protéines

> La photo sensibilisante endogéne :

Nés du métabolisme cellulaire tels les riboflavines, les flavines, les

bilirubines, la phéomélanine et les porphyrines. Ils sont a I’origine de réaction de

photosensibilisation avec production d’especes réactives d’oxygene (ERO), de

radicaux libres et de peroxydes selon des réactions photochimiques. [35]
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Les UV ayant une action immunologique: De nombreuses études
expérimentales démontrent que les UV (surtout les UVB) ont un effet

suppresseur sur le systéme immunitaire.

Cette photo-immunosuppression est responsable d’une diminution des
réactions d’hypersensibilit¢ de contact et d’hypersensibilité retardée, associée a
la présence de lymphocytes T suppresseurs spécifiques d’antigénes. Les UVB
peuvent induire une immunosuppression locale et systémique. Les mécanismes

impliqués dans la photo immunosuppression font intervenir :

- Une action directe sur les cellules de Langerhans épidermiques, les

cellules de langerhans IgE+ (UV A1), les mastocytes dermiques.

- L’isomérisation de 1’acide urocanique en un dérivé cisurocanique aux

propriétés immunosuppressives.

- La production et la libération de cytokines par les cellules

épidermiques (tumor necrosis factor, interleukine 1, IL12 et IL10) .

- L’infiltration de I’épiderme par des cellules monocytaires (CD36 +,
DR+), cellules présentatrices d’antigenes. Apoptose des lymphocytes
T dermiques (induction de I’expression de Fas-ligand sur les

lymphocytes T irradiées via I’oxygene singulet).

L’état de tolérance immunitaire induit par les UV s’installe dans les heures
qui suivent I’irradiation mais il est réversible (restauration en 3 semaines
environ). Il participe a 1’éclosion estivale de pathologies cutanées (herpés,

pityriasis versicolore) et a I’amélioration de certaines dermatoses (psoriasis,

33



Photothérapie et icteres néonatales

eczémas). L’effet immunosuppresseur explique 1’effet thérapeutique des

ultraviolets dans les pathologies inflammatoires.

Les UV ayant aussi une action anti-fibrosantes Les UV A ont une action sur
le processus de sclérose cutanée, ils entrainent une diminution du collagene I et
Il dans le derme, ainsi qu’une stimulation de I’enzyme de dégradation du

collagéne, la collagénase interstitielle.
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Figure 12 : I’effet des UV sur la peau [45]
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2. Mécanismes physiopathologique des UV :

Son mécanisme d'action n'est pas parfaitement connu, mais il semblerait
que les UV soient responsables de la formation de diméres de pyrimidine au
niveau de ’ADN, entrainant une modification du cycle cellulaire et I’arrét de la
croissance des cellules. Les effets immunomodulateurs des rayonnements UVB
joueraient ¢galement un réle important. L’UVB a spectre étroit est généralement
utilisé pour traiter le psoriasis lorsque plus de 10 % de la surface du corps est

concerneée.

Il est également utilis€ pour soigner le vitiligo, la dermatite atopique et le
mycosis fongoide. La photothérapie UVA-1 agit en stimulant la production de
collagénases 1’apoptose des lymphocytes T et diminuant le nombre de cellules
de Langerhans et de mastocytes dans le derme. Elle est principalement utilisée
pour traiter la dermatite atopique, le lymphome cutané a cellules T, certaines

maladies sclérosantes de la peau et la mastocytose. [46 - 47]

> En cas de dermatoses :

Les UV Leur action est complexe et multiple, mais peut se résumer en trois
axes en fonction de type de PT UV (UVA-1, UVB a large spectre, UVB TLO1) :

un pouvoir anti-inflammatoire, immunosuppresseur et anti-fibrosant.
< EFFET ANTI-INFLAMMATOIRE :

Les UV d’une maniere générale inhibent I’expression d’ICAM-1 a la
surface des kératinocytes. Selon la longueur d’onde, cette inhibition se fait par

des voies différentes.
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v Pour les UVA-1 : Ce mécanisme se ferait via ’oxygéne singulet et la
lipido-peroxydation membranaire. En freinant la production d’ICAM-1, les UV
empéchent la liaison du ligand LFA-1 des lymphocytes aux kératinocytes, ce qui
empéche le maintien de I’infiltrat inflammatoire dans 1’épiderme. D’autre part,
ils diminuent la sécrétion de TNF-a, et augmentent la production d’IL10 par les
kératinocytes, avec notamment un effet inhibiteur paracrine sur la sécrétion
d’IFN-y, et une activation d’une immunité¢ de type Th-2. Enfin, ils seraient les
seuls a ne pas induire la production locale (épidermique) de COX-2, a la

différence des UVA-2 et UVB, ainsi que du soleil. [48 - 44]

v' Pour les UVB: l’exposition aux UVB provoque la libération de
prostaglandines E2 et prostaglandine F2 dans le liquide des bulles de succion
(cause ou conséquence de I’érytheme) [32]

R/

«» Effet immunosuppresseur :

v" Pour les UVA-1: Les UVA-1 a forte dose diminuent le nombre de
cellules de Langerhans et de mastocytes dans le derme, et des cellules de
Langerhans IgE+ dans I’épiderme (seulement avec des doses supérieures a 30
J/em2 puis dose-dépendant [49-50]. Ils altérent également les fonctions des
cellules de Langerhans : perte de leur dendricité, de leur mobilité, apoptose [51-
52]. Ils diminuent également I’infiltrat dermique des cellules mononuclées, dont
les éosinophiles activés, et les lymphocytes T CD4+, dans le derme de sujets
atopiques, en méme temps qu’ils induisent une augmentation des lymphocytes T

CD8+ [53]. Enfin, ils induisent 1’apoptose des lymphocytes T dermiques.

Le mécanisme impliqué serait une induction de I’expression de Fas-ligand sur

les lymphocytes T irradiés via I’oxygene singulet. [54, 55]
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v Pour les UVB (TLO1 ; large spectre) : Les UVB modifient la réponse
immunitaire (action sur les lymphocytes T suppresseurs, altération des
marqueurs de membrane des cellules de Langerhans et diminution des réactions
des hyper sensibilité retardée).Cet effet immunologique peut expliquer I’action
sur les eczémas les affections cutanées sous-tendues par un processus
immunitaire. [32]

R/

s Effet sur les acides nucléiques

Les UVB (TLOI, large spectre) induisent la formation de thymine, bloquant la
réplication et la transcription, modifiant ainsi le cycle de reproduction
cellulaire, cet effet antimitotique peut expliquer au moins en partie

I’efficatcité des UVB sur le psoriasis. [32]

s ACTION SUR LA FIBROSE :

L)

Les UVA-1 comme les UVA en général ont montré une action sur le
processus de sclérose cutanée. A forte dose (3 partir d’environ 500 J/cm2
cumulés), les UVA-1 entrainent une diminution du collagéne I et Il dans le
derme, ainsi qu’une stimulation de la production de I’enzyme de dégradation
tissulaire du collagéne, la collagénase interstitieclle ou MMP-1 (Métallo
Protéinase Matricielle) [56-57]. Ils stimulent également la sécrétion de TNF-a
par les fibroblastes, et normalisent le taux de la décorine, qui est un petit
dermatane sulfate permettant 1’adhésion des fibrilles de collagéne. Enfin, ils
diminuent 1’apoptose des cellules endothéliales, processus qui semble fortement

impliqué dans la pathogénie des sclérodermies. [58-59]
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¢ Autres effet lors d’exposition a PUVA-1 :

Les UVA-1 ont un effet angiogénique en induisant, en synergie avec le
TGFB-1, la production de VEGF par les fibroblastes [59-60]. Ils diminuent la

production d’histamine par les mastocytes et les basophiles du derme [61].

Ils induisent également 1’apoptose des mastocytes immatures, donc des
mastocytes lorsqu’ils sont recrutés en grand nombre a partir des cellules souches
sanguines pour des processus prolifératifs tels que les prurits ou les mastocytose

[62]. Ils n’auraient par contre pas d’action sur les mastocytes matures du derme.

> En cas d’ictére néonatal :

La photothérapie est le principal traitement des nouveau-nés avec hyper-
bilirubinémie. Ce principe thérapeutique a été découvert par hasard plutot en
Angleterre dans les années 1950 et elle est maintenant sans doute le traitement le
plus répandu de toute nature (a l'exception des traitements prophylactiques)

utilisés chez les nouveau-nés.

L'objectif du traitement est de réduire la concentration de la bilirubine en
circulation ou l'empécher de plus en plus. Photothérapie réalise ceci en utilisant
I'énergie de la lumiére pour modifier la forme et la structure de la bilirubine, le
transformant en molécules qui peuvent éEtre excrétés méme lorsque la

conjugaison normale est déficiente.

40



Photothérapie et icteres néonatales

Trois Réactions peuvent se produire lorsque la bilirubine est exposée a la

lumiére :

v’ photooxydation : Dans un premier temps était considéré comme
responsable de l'effet bénéfique de la photothérapie. Cependant, bien que la
bilirubine est blanchie par l'action de la lumicre, le processus est lent et croit

maintenant a contribuer que trés peu a l'effet thérapeutique de la photothérapie.

v’ Isomérisation configurationnelle : Est un processus trés rapide qui
modifie une partie de la 4Z prédominante, 15Z bilirubine isomeres en isomeres
solubles dans l'eau, dans lequel une ou les deux des liaisons intramoléculaires
sont ouvertes (E, Z, Z, E, ou E, E). Chez les nourrissons humains, le 4Z, 15E
isomeres prédomine, et dans des conditions d'équilibre, lisomere constitue
environ 20 a 25% de la bilirubine en circulation aprés quelques heures de
photothérapie. Cette proportion est pas significativement influencée par
l'intensit¢ de la lumiere, ni par le caractére de la source de lumiére ou de
l'utilisation de la «double photothérapie." Les données ont montré que la
formation de photoisomers est significative apres seulement 15 minutes de
photothérapie Des ¢études plus récentes indiquent que le taux initial

d'isomérisation est inversement proportionnel au taux d'hémoglobine.

v’ Isomérisation  structurale: Consiste en une  cyclisation
intramoléculaire, ce qui entraine la formation de lumirubin. Ce procédé est
amélioré en augmentant l'intensité de la lumiére. Au cours de la photothérapie,
lumirubin peut constituer 2-6% de la concentration de bilirubine sérique totale.

[63 ;64 ; 65]
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Figure 15 : Mécanisme d’action de la photothérapie en cas hyperbilirubinémie
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VIIl. PHOTOTHERAPIE ET ICTERES NEONATALES :

A- L'ictere néonatal :

Les particularités du métabolisme de la bilirubine chez le nouveau-né
expliquent la grande fréquence avec laquelle un ictére survient, a cet age de la
vie. De fait, I’ictére néonatal survient chez environ 65 % a 70 % des nouveau-

neés.

Il s’agit d’une coloration jaune de la peau et des muqueuses due a
accumulation la bilirubine, et apparait pour des valeurs de bilirubinémie

supérieures a 50-80 umol/l.

e Ictére précoce du nouveau-né : Apparition d’un ictére avant 24 heures

de vie

o Ictére prolongé du nouveau-né : Ictére persistant a plus de 10-15
jours de vie chez un nouveau-né a terme, eutrophe et persistant au-dela

de trois semaines pour le nouveau-né prématuré ou de petit poids.

Le plus souvent, [D’ictere néonatal est en rapport avec une
hyperbilirubinémie non conjuguée et son évolution est parfaitement bénigne.
Parfois, si la bilirubinémie non conjuguée atteint voire dépasse des valeurs tres

¢levées, des risques de complications neurologiques existent.

A T’opposé, les cholestases néonatales sont plus rares et n’exposent pas le
nouveau-né a un risque propre ; dans ce cas de figure, seul le diagnostic

d’atrésie de voies biliaires est une véritable urgence thérapeutique. [66]
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Son incidence est mal connue en raison des difficultés de définitions, de la
variabilité selon les origines géographiques, des taux d’allaitement maternel, et

des sorties précoces des maternités et des services de pédiatrie.

Il s’agit d’une manifestation banale au cours de la premicre semaine de vie,
mais qui peut toutefois atteindre dans certains cas une intensité telle qu’elle fait
courir le risque de I’ictére nucléaire, une complication de haute gravité, due a la

toxicité de la bilirubine pour le systeme nerveux.

Il ne se manifeste pas chez les nouveau-nés a terme dont la concentration
de bilirubine sanguine totale demeure inférieur a 340 pumol/L, et elle est trés rare
si cette concentration ne dépasse pas 425 pumol/L. Au-dessus de ce taux, le

risque de toxicité augmente progressivement.

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

concentration de bilirubine. [67 - 68]
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L’évaluation de I’ictére et de son évolution ne peut étre assurée par la seule
inspection clinique, d’ou la nécessité d’une « approche systémique » de la prise
en charge, c'est-a-dire une démarche codifiée et appliquée dans le cadre de

I’organisation d’une chaine de surveillance.

Vu le mauvais pronostic de cette affection chez certaines nouveaux nées; il
faut insister sur la prévention par le renforcement de la surveillance de la femme
enceinte, la médicalisation des accouchements et une meilleure coordination

entre obstétriciens et pédiatres.
1. Epidémiologie :
a. La fréquence :

L’ictére néonatal est un symptdme qui reste trés fréquent puisque la
littérature médicale le rapporte chez environ deux tiers des nouveau-nés et
I’étude du CHU Rabat le retrouve chez plus d'un quart des patients hospitalisés
[69].

On estime que 60 % des nouveau-nés a terme font une jaunisse et que 2 %
atteignent une concentration de BST supérieure a 340 pumol/L [70 -71]. C’est
I’ictére a bilirubine libre contrairement aux cholestases néonatales qui reste plus

fréquent [72].

Son incidence est mal connue en raison des difficultés de définitions, de la
variabilité selon les origines géographiques, des taux d’allaitement maternel, des

groupes sanguins et des sorties précoces des maternités.

L'incidence est plus ¢levée dans 1'Est asiatique et chez les Indiens de

I'Amérique et basse chez les Afro-Américains.
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Elle est estimée a 8.8 % des hospitalisations pendant 2 ans entre 2002 et

2003 dans le CHU HASSAN II de F¢s [73].

Une étude qui a été réalisée durant 2 ans entre 2005 et 2006 dans le
service de néonatologie du CHU Mohammed VI de Marrakech, étude de 363 cas
ont présentés l’ictére sur 1439 soit 25.2 % des cas hospitalisés. Ils ont été
hospitalisés soit pour un ictére cutanéo- muqueux soit pour un autre probléme

de santé et qui ont présenté I’ictére au cours de leurs hospitalisations.

Elle est de 6,5 % dans le département de pédiatrie de 1'hopital Nehru lors

d'une étude incluant 551 nouveau-nés entre 1994 et 1995 [74].

Les Grecs vivant en Grece ont une incidence plus élevée que celles
d'origine grecque vivant en dehors de la Gréce. L'incidence est plus élevée dans
les populations vivantes a haute altitude. Un taux d’incidence aux Royaume-Uni

en 2001 était de 5,5 icteres pour 1000 naissances vivantes (B>350 umol/l) [75].

Au Danemark, en 2000-2001, une incidence de 25 pour 100 000

naissances était notée pour des ictéres séveres au-dela de 385 umol/l [76].

Aux USA, en 1995-1996, des taux de 20 pour 1000 naissances étaient
rapportés pour des B> 350 umol/l, de 1,5 pour 1000 naissances des B> 430
umol/I et de 10 pour 100 000 naissances pour des B > 500 umol/l [77].

De nombreux progres tels qu’un meilleur suivi des grossesses et donc du
dépistage de [D’allo-immunisation rhésus ou I’amélioration des appareils de
photothérapie ont fait croire que I’ictére nucléaire était une pathologie du passé.
Mais récemment des publications anglo-saxons ont rapport¢é un nombre

croissant d’ictéres nucléaires, y compris chez le nouveau-né a terme. [78-79]
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Les raisons en sont probablement multiples, mais la principale semble étre la
généralisation des sorties trés précoces avant 48 heures voir 24 heures sans

réseau de soins corrects a domicile.

D’autant plus que la prise en charge de I’ictére chez le nouveau-né a terme
est loin d’étre univoque entre les équipes comme le montre une étude de Hansen

en 1996 [80].

Incidence de I’ictére nucléaire et des HB sévéres La plupart des études
d’incidence reposent sur des registres de cas rapportés avec des définitions

parfois différentes.

En Grande-Bretagne une incidence de 7,1/100 000 cas d’HB libre > 510
umol/l est rapportée. Au Danemark un taux de 45/100 000 est retrouvé pour les

NN présentant un taux de bilirubine totale > 450 pmol/l. Dans ces deux études,

le taux d’ictere nucléaire est proche de 1/100 000 NN [81-82].

Au Canada, on retrouve une incidence d’encéphalopathie aigué de 1/49 000
et d’ictére nucléaire de 1/43 000. Aux Etats-Unis, 98/119 NN (82 %) présentant

un ictére nucléaire avait une bilirubinémie totale > 513 umol/l.

Des données du Centre national de référence en hémobiologie périnatale
(CNRHP) regroupant 283 cas (allo-immunisations Rh et Kell exclues)
permettent d’estimer I’incidence des bilirubinémies > 340 pmol/l et > 425

umol/l a respectivement 37/100 000 et 8/100 000 en le-de-France.

L’analyse rétrospective des registres d’ictéres nucléaires a permis
d’identifier des facteurs de risque pour la survenue d’ictére sévere : age

gestationnel < 37 SA, sexe masculin, sortie précoce de maternité avec un taux de
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bilirubine (ou bilirubine transcutanée) précédant la sortie en zone de risque des
courbes prédictives (normogramme), allaitement maternel exclusif mal initié
avec perte de poids, allo-immunisation ou incompatibilit¢ de groupe ABO,

déficit en G6PD, origine est-asiatique, céphalhématome [83-84].

Pour les NN avec taux > 340 umol/l le CNRHP retrouve une
incompatibilit¢ ABO dans 36 % des cas, un déficit en G6PD (19 %), un
allaitement difficile associ¢ a une prématurité tardive et/ou un hématome dans
35 % des cas. En fonction de la date de survenue de I’ictére, les incompatibilités
ABO représentent 65 % des étiologies pour un age < J3 alors qu’au-dela,
hématomes, allaitement difficile ou AG < 37 SA sont retrouvés dans plus de la

moitié des cas. [85]
b.Sexe :

L’ictére touche plus fréquemment les garcons que les filles. Et plusieurs

auteurs le consideérent comme un facteur de risque.

La relation entre le sexe et 1 'hyperbilirubinémie néonatale a été soulignée
par ShaiLin et Coll. Il a noté I’importance du sexe masculin chez les nouveau-
nés ictériques. Cependant il n'a donné aucune explication a cette constatation.
Cette prédominance masculine a ¢été signalée par de nombreux auteurs,
ANZOOR A. Arif trouve 50,4 % de garcons au Pakistan, TadY M.B. 51 % des

nouveau nées sont des garcons en Zaire. [86-87-88]

Une étude qui a été réalisée au chu Marrakech entre 2005-2006 sur 363
montre que 209 des nouveaux nées ictériques sont des garcons pour 152 des

filles soit 57,5%des gargons ictériques pourd1, 9%des filles ictériques. [89]

49



Photothérapie et icteres néonatales

2. Métabolisme de la bilirubine :
a. Le métabolisme normal de la bilirubine :

La bilirubine provient de la dégradation de I’héme contenu dans
I’hémoglobine et les hémoprotéines. Cette transformation de I’héme résulte de
réactions enzymatiques mettant principalement en jeu I’héme oxygénase et la

bilirubine réductase.

La bilirubine est un pigment hydrophobe, toxique, qui circule dans le sang
sous forme liée a I’albumine. La fraction non conjuguée et non liée a 1’albumine

est potentiellement neurotoxique.

Le métabolisme de la bilirubine se déroule en trois étapes : étape pré-
hépatique (synthése), ¢étape hépatique (conjugaison), étape post hépatique

(élimination).

Les particularités du métabolisme de la bilirubine au début de la vie extra-

utérine expliquent la fréquence des hyperbilirubinémies néonatales :

» la production de la bilirubine dans les premiers jours de la vie est

abondante : 8.5 mg/kg/24h, soit deux a trois fois plus que 1’adulte.

» le systeme d’épuration est transitoirement insuffisant : diminution de la

captation et de la conjugaison dans les hépatocytes.
» le cycle entéro-hépatique de la bilirubine est augmenté.

» dans le systéme réticulo-endothélial, I’héme provient de la dégradation

des globules rouges (80%) mais aussi des cytochromes (20%).
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L’héme est ensuite transformé en biliverdine grace a I’héme oxygénase
puis en bilirubine grice a une réductase. L’héme- oxygénase peut étre induite
par le stress oxydatif post-hypoxique, les toxines bactériennes,
I’hyperinsulinisme, ou le jeline. La bilirubine est déversée dans le secteur

vasculaire [90-91-92].

La molécule de bilirubine non conjuguée circule dans le sang (non lie a
I’albumine), pour la plus grande part, liée a I’albumine dans une proportion

équimoléculaire.

Cette liaison obéit a des lois physiques qui définissent 1’affinit¢ de
I’albumine pour la bilirubine sur son site de liaison qui ne lui est pas spécifique.
D’autres molécules peuvent entrer en compétition et se fixer sur ce méme site,
en déplacant la bilirubine si leur coefficient d’affinité¢ est plus grand. Il en est

ainsi des sulfamides, des salicylés, des acides gras non estérifiées et de ’héme.

De faibles fractions de bilirubine sont liées aux B-lipoprotéines, aux o-
globulines, et des concentrations encore plus faibles sont en solution libre sous

forme d’un anion diffusible.

Lorsque des molécules a forte affinité pour le site de liaison déplacent la
bilirubine de I’albumine, la concentration de sa forme libre augmente et devient
disponible pour sa diffusion dans les tissus, et en particulier au niveau de la

barriere hémato-encéphalique [93-94].

Une partie de cette forme libre pourra se fixer sur des sites cutanés ; la

partie restante est la seule toxique pour I’organisme.
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Dans le foie ; la bilirubine est capté au poOle vasculaire de I’hépatocyte ;
deux protéines transportent la bilirubine qui vient de perdre sa liaison avec

I’albumine, vers I’hépatocyte [92].

Dans les hépatocytes la bilirubine est conjuguée avec 1’acide glycuronique
pour former des mono ou des diglycuroniques solubles dans I’eau et excrétables
dans la bile. Cette conjugaison est catalysée par [1’uridine-diphosphate-

glycuronyltransférase (UDPGT).

L’expression de cette enzyme est modulée par le développement et
inductible par différentes substances dont 1’alcool, 1’héroine et le phénobarbital.
A la naissance, son activité est de ’ordre de 1% de celle de ’adulte qui n’est

atteinte que vers 14 semaines post-natales.

L’accroissement post-natal de 1’expression de 'UDPGT est indépendant de
I’age gestationnel. L’hypoxie est susceptible de diminuer cette activité

enzymatique, qui est, de plus, saturable si ’hémolyse est accrue.

La bilirubine parvient au podle biliaire de I’hépatocyte, passe dans la voie

biliaire puis le duodénum.

Dans D’intestin, la bilirubine conjuguée va se transformer en urobilinogéne,

et en stercobilinogene puis stercobiline qui colore les selles [90-93].

On comprend alors que dans ces conditions néonatales, une hémolyse
exagérée aboutit & une accumulation intense de bilirubine avec ses risques de

toxicité.
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NADFH

Bilverdin reductas

CH3

BILIRUEIN

Figure 16 : Les structures chimiques représentant la conversion de 1'héme en bilirubine.

From Gourley GR: Neonatal jaundice and disorders of bilirubin metabolism. In Suchy FJ, Sokol RJ,
Balistreri WF, editors: Liver disease in children, ed 3, New York, 2007, Cambridge University Press.)
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Figurel7: métabolisme de la bilirubine (1)

(From Gourley GR: Neonatal jaundice and disorders of bilirubin metabolism. In Suchy FJ, Sokol RJ,
Balistreri WF, editors: Liver disease in children, ed 3, New York, 2007, Cambridge University Press.)
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Figure 18 : métabolisme de la bilirubine (2)
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b. Les particularités des mécanismes de la toxicité de la bilirubine

chez le nouveau-né :

Bien que le mécanisme final de la toxicit¢ de la bilirubine sur le
cerveau du nouveau-né reste a découvrir, une constellation de facteurs
concourt au débordement des mécanismes qui chez le sujet mature,

protegent 1’organisme des exces de bilirubine libre.

Le risque est la survenue de mort neuronal ce qui justifie toute la
stratégie diagnostique et thérapeutique déployée pour prévenir [’icteére

nucléaire [91-95].

On considére, classiquement, que le complexe moléculaire albumine-

bilirubine ne franchit pas la barriére hémato-encéphalique [96].

Or le principe de cette imperméabilité est mis en doute par des constats
anatomopathologiques et par I’observation en cas d’hyperbilirubinémie de

signes neurologiques et de signes ¢léctrophysiologiques réversibles.

La découverte d’une glycoprotéine-P, pompe d’efflux des substances
lipophiles, dont la bilirubine, dans la membrane des cellules endothéliales et
des astrocytes des capillaires cérébraux, donne une nouvelle vision

fonctionnelle de la barriere hémato-encéphalique.

Elle aurait pour role de faciliter la remise en circulation systématique

de la bilirubine cérébrale.

La vulnérabilité du cerveau du nouveau-né pourrait, en partie, étre liée
a un déficit de cette glycoprotéine dont I’expression dépend de la maturation

et pourrait étre altérée par 1I’hypoxie et par de fortes concentrations de
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bilirubine. La glycoprotéine-P est exprimée également au niveau des
entérocytes, et son déficit pourrait étre la cause d’une réabsorption accrue de

bilirubine au niveau intestinal.

L’ouverture de la barriére par un mécanisme hyperosmolaire entraine

une augmentation de la bilirubine cérébrale [93-97].

Longtemps hypothétique, une bilirubine oxydase neuronale et
astrocytaire, dont 1’existence est démontrée chez 1’animal, compléterait les
mécanismes de protection cérébrale. L’activité de cette enzyme, située dans
la membrane interne des mitochondries est dépendante de son degré de
maturation, et d’expression. Elle est inhibée par I’hypoxie, elle assure une
clairance de la bilirubine cérébrale. Son activit¢é augmente avec 1’age

postnatal.

A ce jour, la bilirubine oxydase n’est pas identifiée avec certitude chez
I’étre humain. Il pourrait s’agir d’une malatedéshydrogénase, d’une
monoamine oxydase ou d’un cytochrome oxydase. La localisation de cette
enzyme sur la membrane interne de la mitochondrie est a rapprocher de

I’inhibition par la bilirubine du métabolisme énergétique a ce niveau [93].

L’altération de ces différents mécanismes explique la redoutable
complication de [I’allo-immunisation feeto-maternelle qui est [Dictére

nucléaire. [98]
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3. Aspects cliniques :

La présence de l'ictére peut €tre déterminée en examinant le nouveau né
dans une piece bien éclairée, pour révéler la couleur de la peau et des tissus
sous-cutanés. L’ictére néonatal cutanée n'est pas perceptible a un taux sérique

de bilirubine en dessous de 40 mg / L (68 pumol par L).

L’augmentation du taux de la bilirubine est accompagnée de la progression
céphalocaudale de l’ictere en commencant par la face, le tronc puis les
extrémités et enfin les paumes et les plantes. Le total des taux sériques de
bilirubine peut étre estimé cliniquement par le degré de 1’extension caudale de
I’ictere :

- Face = 50 mg/1

- Poitrine = 100 mg/1

- Abdomen = 120 mg/1

- Paumes et Plantes = plus de 150 mg/I.

Les différences de la couleur de peau entre les races, la vitesse de dépot de
bilirubine et d’autres facteurs, contribuent a la difficulté de prédire avec
précision la concentration de la bilirubine en se basant uniquement sur la
progression caudale. L'examen physique devrait se concentrer sur l'identification

de I'une des causes connues de l'ictére pathologique.

Le diagnostic clinique de I’ictére est habituellement facile mais il ne permet

pas toujours de juger de son intensité, en raison d’une sous-estimation fréquente.

[99-100]
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Apres avoir fait le diagnostic de I’ictére, la recherche de son étiologie
s’impose. Les signes cliniques suivants sont évocateurs d’un ictere

pathologique:

e Signes cliniques (paleur, apathie, léthargie, fatigue lors des repas,

vomissements, fi¢vre, urine sombre ou selles claires).

e Ictére cliniquement important (=ictére sévere avec couleur ictérique des

téguments présente aux membres inférieurs).
e Ictére chez un prématurg.
e Présence des facteurs de risque ou antécédents pathologiques.

e Ictere précoce (= couleur ictérique de la peau manifeste durant les

premicres 24 heures de vie).
e Ictére prolongé (=apres le 14¢éme jour de vie). [101]
4. Diagnostic clinique :

» Interrogatoire
L’interrogatoire porte sur six ¢léments principaux :

ela date d’apparition de Dictere : précoce avant 12 heure chez le
nouveau-né prématuré ou 24 heure chez le nouveau-né a terme, signant un ictere

pathologique

ela durée totale de l’ictére : prolongation anormale au-dela de Ia
Isemaine de vie chez le nouveau-né a terme et de la2 semaine de vie chez

I’enfant prématuré
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eles antécédents : recherche de facteurs de risque d’immunisation
maternelle par contact avec des produits sanguins non compatibles (au cours
d’avortements ou par des transfusions sanguines); L’incompatibilité foeto-
maternelle reste une étiologie fréquente de I’ictére, et de nombreuses femmes
enceintes ne connaissent pas leurs groupages sanguins ce qui montre que dans
la majorité des cas I’immunisation n’est connue qu’aux stades d’accidents

néonatals. Présence d’un ictére dans la fratrie

ela recherche d’un contexte d’infection materno-feetale : Tous les
auteurs s’accordent sur I’existence d’une corrélation tres significative entre la
pathologie infectieuse de la grossesse et de I’accouchement, et le développement

de I’infection néonatale. Ce contexte infectieux comprend :

- La fiévre au troisiéme trimestre, qui constitue un argument anamnestique

capital pour la prévention et la détection de I’infection bactérienne materno-
feetale. La fievre est une véritable urgence et doit faire rechercher son étiologie

afin de la traiter et d’éviter par conséquent les accouchements
Prématurés et la naissance d’un nouveau-né gravement infecté.

- L’infection génitale : toute modification de leucorrhées en fin de

grossesse doit faire pratiquer un prélévement a la recherche d’un germe

pathogene.

- L’infection urinaire : représente aussi un facteur important et fréquent

dans I’anamnése infecticuse. Colasson accusait 1’infection urinaire maternelle

d’étre a ’origine d’un quart de sépsis néonatal a colibacilles.
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- Rupture prématurée des membranes : constitue un facteur de risque de

I’infection materno-foetale au-dela de 12 heures.

- Liguide amniotique fétide : il traduit une infection bactérienne. D’autres

facteurs a rechercher, notamment le niveau socio-économique défavorise,
I’accouchement a domicile, le non respect de 1’asepsie, ’application des
manceuvres instrumentales causant une porte d’entrée infectieuse, et la

prématurité.

e le retentissement de Dictere sur I’état général de DI’enfant :

courbe pondérale, troubles digestifs
¢ le mode d’alimentation du nouveau-né [101-102-103-104]
» Diagnostic clinique :

Cliniquement, le diagnostic d’ictére est évident mais il ne faut pas se fier au
seul examen clinique pour en apprécier I'intensité car, en régle générale, I’ceil
humain sous-estime, parfois de facon importante, 1’intensité et la sévérité d’un

ictére cutanéo-muqueux [105].

Quelques gestes cliniques doivent impérativement étre faits trés rapidement
: palpation du foie pour en apprécier la consistance et le volume, noter la couleur
des selles et la couleur des urines. Il est impératif de rechercher des signes

d’infection, des signes d’hémolyse (paleur).
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Systématiquement, des signes de retentissement neurologique doivent étre
recherchés (se méfier d’un nouveau-né ictérique qui est hypertonique) Il faut
rechercher les situations a risque d’ictére néonatal que sont les incompatibilités

sanguines feeto-maternelles et I’infection materno-feetale.

Il faut également bien noter le mode d’alimentation de I’enfant et se
souvenir que tout ictére débutant avant la 24e heure de vie est, par définition,

pathologique.

L’usage d’un bilirubinometre transcutané aide au dépistage de ’ictére et au
suivi de I’évolution. Il faut prendre soin de calibrer soigneusement I’appareil et
se souvenir que les mesures effectuées par bilirubinométrie transcutanée

surestiment I’intensité de 1’ictére chez les enfants a peau pigmentée. [106]

Figure 19 : aspect un nouveau —né ictérique
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5. Diagnostic biologique :
L'évaluation biologique de I’ictére s'impose dans les cas suivants [107]

Devant une estimation élevée du taux de bilirubine au bilirubinométre

transcutaneé.

Allo immunisation maternelle connue

Antécédent dhyper bilirubinémie dans la fratrie, en particulier un

déficit en

G 6 PD.

- Ictere accompagné de signes d’hémolyses, d'une infection suspectée ou
prouvée; d'antécédents de souffrance feetale ou d'expulsion difficile (anoxie
périnatale); de signes neurologiques d'ictere nucléaire a la phase aigue ou d'une
altération de I'é¢tat général; d'une décoloration des selles ou du méconium,

d'hépatomégalie.
- Devant la sortie précoce si le taux de bilirubine est estimé a plus de 230
umol/l (135 mg).

Des examens complémentaires simples sont indispensables :

» Le dosage de la bilirubine plasmatique totale et libre, nécessaire et
initialement suffisant. Quand le taux de bilirubine est trés élevé, il est a
compléter par le dosage dela bilirubine non liée a 1’albumine (BNL) ou de la
bilirubine intra-érythrocytaire (BIE), qui renseignent sur le risque de

diffusion tissulaire de la bilirubine en excés
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» Le dosage des protides sanguins totaux et, si possible,

de ’albuminémie ;
9

» Les groupes sanguins de la meére et de I’enfant avec recherche

d’agglutinines irréguliéres
Le test de Coombs direct chez I’enfant

L’hémogramme chez I’enfant recherchant polyglobulie ou anémie en
raison d’une hémolyse. [104]

a- Dosage de la bilirubine :

e Bilirubine transcutanée :

Le recours a un Bilirubinomeétre transcutané est recommandé en premicre
intention en cas d’ictére clinique, dans le but d’éviter un prélévement sanguin,
une valeur pathologique doit cependant faire pratiquer un dosage de la
bilirubinémie.

Deux appareils sont disponibles sur le marché :

e Minolta JM 101 et 102, utilisant deux longueurs d’ondes. Sont les
premiers modeles, ils donnaient un index plus ou moins bien corrélé
au taux de bilirubinémie et ne permettaient pas un dépistage fiable

chez les nouveau-nés de race noire.

o Bilitcheck, utilisant plusieurs longueurs d’ondes. Le Bilitcheck
semble fournir des résultats mieux corrélés avec les dosages
sanguins, du fait que les résultats ne sont pas affectés par des
variables telles que la pigmentation cutanée, le poids de naissance,

I’age gestationnel et 1’age post-natal.
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Bilimed®, Medick SA France est un nouveau modele qui permet de pallier cet
inconvénient car la mesure aussi fiable que celle du Bilicheck® se fait sans

contact direct, donc sans consommable et sans faute d’asepsie. (existé au niveau

de la France). [108-109]

Figure20 : dosage de bilirubine transcutanée
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e S

Figure21 : Bilirubinométre Bilicheck
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Figure22 : Bilirubinométre JM-103

67



Photothérapie et icteres néonatales

e Dosage de bilirubine plasmatique :

Le dosage de la bilirubine totale reste lI'examen clé pour diagnostiquer
l'ictére et sa sévérité et sur lequel repose la décision thérapeutique On dit qu'il
y'a une hyperbilirubinémie libre pathologique lorsque le taux est Supérieur a
10% du poids du corps pour un nouveau-né de poids de naissance supérieur a 2
kg 500 et Supérieur a 250 mmol/l pour un nouveau-né de poids de naissance
supérieur a 2 kg 500 A coté du dosage du taux total de la bilirubine, celui de la
bilirubine non liée a l'albumine par une technique a la peroxydase; on peut ainsi
juger de la sévérité¢ de I'hypérbilirubinémie et discuter l'administration de

I'albumine.

Il faut cependant savoir que plusieurs facteurs sont susceptibles
d'augmenter le taux de bilirubine libre comme I'hypoalbuminémie, l'acidose,
I'hypoxie, l'hypothermie, et certains antibiotiques comme l'oxaciline et la

gentamycine. [110]
b- Test de coombs direct:

Les globules rouges ayant fixé des anticorps sont agglutinés par un sérum
antiglobine humaine, ceci permet de mettre en évidence des anticorps immuns
d'origine maternelle circulant dans le sang du nouveau-né et fixés sur ces

hématies.

Ce test a une valeur diagnostique fondamentale: il affirme l'incompatibilité

feeto-maternelle rhésus.
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La négativité habituelle de ce test est expliquée par des sites antigéniques
réactionnaires peu nombreux et situés a de grandes distances les uns des autres

fixant ainsi peu d'anticorps Immunoglobulines G. [110]
c- Test de coombs indirect:

Il consiste & mettre des globules rouges rhésus positif, en contact avec le
sérum de la mére rhésus négatif. Si la mére est immunisée, les globules rouges
rhésus positif se chargent en anticorps. La réaction est révélée par une

agglutination en présence d'un sérum antiglobuline. [70]
d- Hémogramme :

L'anémie est souvent présente, mais elle est souvent masquée par l'ictere.

L’hémogramme Oriente aussi vers I’origine infectieuse de I’ictere.

Il est important, dans les incompatibilités feeto-maternelle ABO, de vérifier
la numération formule sanguine a I’age de 1 mois car c’est a cette époque que

I’anémie peut atteindre son maximum [72].
e-C-Réactive Protéine :
Pour le diagnostic de 'origine infectieuse de l'ictere
f-D ‘autres examens sanguins :

D'autres examens sanguins sont aussi essentiels dans le diagnostic

étiologique de l'ictére a savoir :
- ECBU

- Sérologies
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- Ponction lombaire

- Hémocultures

- Albuminémie

- Fonctions hypophysaires

Pour le complément de la prise en charge diagnostic il faut compléter par

un bilan radiologique :
- Radiographie thoraco-abdominale
- Echographie abdominale
6. Diagnostic étiologique :

Les hyperbilirubinémies non conjuguées sont les plus fréquentes au cours

de la période néonatale. On peut les séparer en ictére précoce et ictere prolonge.

Chez le nouveau-né a terme, un ictere est dit: prolongé lorsqu'il persiste au-

dela du 10eme jour de vie.
6.1- icteres néonatales non choléstatiques
a. Ictére précoce :
a.1-L’infection néonatale :

L’infection néonatale constitue une cause principale de I’ictére précoce. Ce
sont les signes cliniques d'infection qui sont au premier plan: ils doivent
systématiquement €tre recherchés et toute suspicion d'infection néonatale doit

étre traitée [111].
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a.2-Ictéres liés aux hémolyses néonatales :
a.2.1- Les incompatibilités feeto-maternelles :

L’ictére est, dans ces situations, souvent précoce, débutant avant la 24e
heure. Cliniquement, on note une hépato splénomégalie, une paleur, une
aggravation parfois rapide de I’ictére. Les selles sont de coloration normale, les
urines sont habituellement claires, a 1’exception des nouveau-nés ayant une

hémolyse brutale.

Biologiquement, on note une anémie, une érythroblastose, une
hyperréticulocytose. Dans ces situations, le risque d’ictére grave avec atteinte

neurologique (ictére nucléaire) est relativement important.

Des travaux se sont intéressés au devenir des ictéres néonatals séveres et

ont proposé des explications pour la survenue d’un icteére nucléaire [112- 113].

Les incompatibilités sanguines fceto-maternelles doivent étre évoquées en
premier lieu. L’incompatibilit¢é Rhésus est de plus en plus rarement rencontrée :
le test de Coombs est positif, de type IgG, l'ictére est intense et le risque
important en ’absence de traitement. La prévention est le traitement de choix,
qui doit étre proposée a toute femme Rhésus négatif par administration
systématique de gammaglobulines anti D dans les 48 heures qui suivent un
accouchement ou quelque geste que ce soit lors d’une grossesse (amniocentése,

biopsie de trophoblaste, etc.).

Les autres hémolyses sont maintenant plus fréquentes et il s’agit le plus
souvent d’une incompatibilité¢ dans le systtme ABO, la mere étant de groupe O

et le nouveau-né de groupe A ou B. Dans cette situation, I’hémolyse peut se
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manifester dés le nouveau-né premier né. Elle est moins sévére et moins précoce
que I’hémolyse rencontrée au cours de I’incompatibilit¢ Rhésus. Le test de
Coombs est souvent négatif. L’enfant doit impérativement étre revu a 1’age de 1

mois car c’est a cet age de la vie que ’anémie atteint son maximum. [114]
a.2.2- Les hémolyses constitutionnelles :

Les hémolyses constitutionnelles, et tout particuliecrement les
enzymopathies du globule rouge (déficit en G6 PD) et les maladies de la
membrane du globule rouge (sphérocytose héréditaire) peuvent se révéler en

période néonatale.

Le déficit en G6 PD est fréquent et son diagnostic doit étre évoqué chez
tous les nouveau-nés ictériques d’origine africaine ou dont les familles sont

originaires du bassin méditerranéen.

La sphérocytose héréditaire peut donner des signes cliniques et biologiques
identiques mais 1’origine géographique des familles est différente (familles

caucasiennes).

Le diagnostic de maladie de la membrane du globule rouge, et tout
particulierement d’une sphérocytose héréditaire, peut étre fait devant 1’existence
d’antécédents familiaux (faire systématiquement un arbre généalogique) et par

I’étude des globules rouges de I’enfant et/ou de ses parents en ektacytométrie.

L’association d’une enzymopathie ou d’une sphérocytose héréditaire a une
maladie de Gilbert rend le risque de survenue d’un ictére encore plus important
et, si I’ictére survient, son intensité est habituellement plus marquée et sa durée

plus prolongée.
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Les hémoglobinopathies (drépanocytose, thalassémie) ne se révelent
habituellement pas chez le nouveau-né et ne sont pas, a cette période de la vie, a

I’origine d’une hyperbilirubinémie non conjuguée. [114]
a.3-La prématurité :

Un accouchement avant le terme < 37SA entraine un ictére précoce cette

ictére et en rapport avec la polyglobulie.
a.4-Ictére simple :

C’est le plus fréquent. Il touche 30 % a 50 % des enfants normaux. Il
apparait au 2e ou 3e jour de vie, reste isolé, est d’intensité modérée. 11 disparait
vers le 5e ou 6e jour de vie. Il peut durer plus longtemps et étre plus marqué

chez le nouveau-né prématuré. [114]
a.5-I’ctére au jeun :

On observe fréquemment une association entre un ictére précoce et un
allaitement au sein mal conduit entrainant rapidement une perte de poids de 8 a

12% a la premiere semaine.

Il s'agit d'une exacerbation de l'ictere physiologique favorisée par le retard
de la mise au sein avec des tétées trop espacées les trois premiers jours de la vie.
Le mécanisme est le jeun accentué¢ par l'augmentation de la réabsorption
intestinale de la bilirubine sous l'effet mécanique du ralentissement du transit

intestinal et de 1'évacuation du méconium riche en bilirubine.
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L'analyse des cas de lictére nucléaire suggere dans un grand nombre
d'observations le role de ce trouble fonctionnel transitoire dans la genése de
I'hyperbilirubinémie néonatale sévere. La régression de l'ictére est franche en un
ou deux jours sous l'effet de l'augmentation de la fréquence et du volume des

tétées ou d'une supplémentassions lactée transitoire [107].
b. Pictére prolongé :
Parmi les ictéres prolongés, on distingue d'un point de vue
physiopathologique trois catégories :

b.1- les icteres liés a une hyperproduction de bilirubine :

Une hémolyse néonatale sévere peut durer au-dela du 10éme jour de vie et
étre a l'origine d'un ictere. Il en est de méme pour la résorption de
céphalhématomes ou d'hématomes liés a un traumatisme obstétrical: dans ces
situations, un ictére prolongé n'est pas exceptionnel. [107]

b.2-les ictéres liés a un déficit transitoire de la captation, du

transport ou de la conjugaison de la bilirubine :

Dans cette catégorie, il faut ranger l'ictére au lait de mere et I'hypothyroidie
congénitale.

b.2.1-L'ictére au lait de mére :

Survient chez environ 2 a 3 % des nouveau-nés allaités. Il apparait vers le 5

ou 6eme jour de vie ou prolonge un ictére simple.

Il s'agit d'un ictére modéré et totalement isolé, tant cliniquement que
biologiquement. L'ictére persiste plusieurs semaines, tant que le nouveau-né est

nourri par sa mere. Il disparait en quelques jours si l'allaitement est interrompu.
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Les pratiques anciennes faites du chauffage du lait maternel a 56° C

pendant 10 minutes doivent étre abandonnées.

En effet, le caractére totalement bénin de l'ictére au lait de mére doit faire
préférer la poursuite de l'allaitement une fois le diagnostic établi avec certitude,

a toute mesure thérapeutique sans intérét.

Cet ictére survient d'autant plus volontiers que la mére a eu une montée
laiteuse précoce et abondante. 11 semblerait que cette montée laiteuse précoce et
abondante pourrait favoriser la présence, au sein du lait, de grandes quantités de
lipoprotéines lipases, a l'origine d'une libération accrue d'acides gras: ces
derniers seraient capables, in vivo, d'inhiber la glucuro-conjugaison de la

bilirubine [115-116].
b.2.2-L'hypothyroidie congénitale :

Hypothyroidie congénitale a une incidence d'environ 1 nouveau-né sur
4000 en France, et elle est dépistée systématiquement chez tout nouveau-né.
L'ictere néonatal prolongé a bilirubine non conjuguée fait partie des signes
classiques de la maladie. Cela étant, il est rarement isolé et d'autres signes
d'hypothyroidie ~sont habituellement notés (bradycardie, hypothermie,

ralentissement du transit).

Une fois le diagnostic posé, I’ictére disparait quelques jours apres la mise
en ceuvre du traitement hormonal substitutif. Et il pourrait étre li¢ a un retard de

maturation de l'activité¢ de la BGT [114-117].
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b.3-Les ictéres liés a un déficit constitutionnel et permanent de la

glucuro-conjugaison de la bilirubine :

Il s’agit de la maladie de Gilbert et celle de Crigler-Najjar. Réunies par la
biochimie et la biologie moléculaire, les maladies de Gilbert et de Crigler-Najjar
sont toutefois bien différentes. En effet, si la maladie de Gilbert est davantage
une variante de la normale qu'une vraie anomalie, la maladie de Crigler-Najjar

est une maladie sévére au traitement lourd.
b.3.1-La maladie de Gilbert :

La maladie de Gilbert est trés fréquente, totalement bénigne. Elle est liée a
un déficit partiel de DPactivité de la bilirubine glucuronosyltransférase. Son
incidence clinique est évaluée entre 5 % et 8 % de la population. Il semble établi
que la maladie de Gilbert ne peut, a elle seule, étre a I’origine d’un ictere

néonatal.

En revanche, elle joue un rdle important de cofacteur en accélérant le
développement de I’ictére néonatal chez le nouveau-né a terme, en favorisant la
persistance de I’ictére au-deld des délais habituels, en augmentant le risque

d’icteére intense chez un nouveau-né ayant une hémolyse constitutionnelle.

Le diagnostic moléculaire de la maladie de Gilbert est disponible au

laboratoire depuis plusieurs années (il peut se faire sur 0,5 a 1 ml de sang).

Il permet, dans les cas difficiles et/ou douteux, d’affirmer, a peu de frais,
I’existence d’une maladie bénigne [118]. Les études moléculaires ont bien
confirmé que la maladie de Gilbert se transmet sur le mode autosomique

récessif. 11 faut également rappeler que I’ictére accompagnant la sténose
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hypertrophique du pylore est une manifestation précoce de la maladie de Gilbert.
Elle se manifeste habituellement, surtout chez l'adolescent par des épisodes
ictériques souvent déclenchés par un stress, une infection, ou un jeun prolonggé.
Des douleurs abdominales et une asthénie peuvent s'associer a I'épisode
ictérique.

Dans les populations européennes et américaines du Nord, la maladie est
lice a la présence, a I'état homozygote, d'une insertion d'un di-nucléotide TA au

sein du promoteur du géne codant pour la BGT [119-120].

A Topposé, en Asie, l'insertion du di-nucléotide TA est quasiment absente,
et la maladie de Gilbert est le plus souvent liée a la présence a 1'état hétéro- ou
homozygote, d'une mutation dans la séquence codante du géne de la BGT
(mutation au codon 71 substituant au niveau de la protéine une arginine a une

glycine [121-122].

Ainsi, bien que cliniquement et biochimiquement identiques, il semble
exister, au plan moléculaire, deux maladies de Gilbert selon [I'origine
géographique des populations [123-124]. Ces acquisitions récentes dans le
domaine moléculaire ont permis de mieux comprendre le role de la maladie de
Gilbert dans la genese de l'ictere néonatal. S'il est vrai semblable que la maladie
de Gilbert ne peut a elle seule déclencher un ictére néonatal [125], elle joue

néanmoins un réle important de cofacteur.

De méme, l'association d'une maladie de Gilbert & une hémolyse
constitutionnelle telle qu'un déficit en G6PD ou une sphérocytose héréditaire.

[126]
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b.3.2-La maladie de Crigler-Najjar

C’est une affection exceptionnelle qui touche environ 1 nouveau-né sur
1000 000. Elle est transmise sur un mode autosomique récessif et est due a un

déficit constitutionnel et permanent de l'activité de la BGT.

L'ictere néonatal est précoce et intense, et nécessite le plus souvent la

réalisation d'une, voire plusieurs, exsanguino-transfusions.

Le risque d'ictere nucléaire est majeur chez les nouveau-nés atteints de
cette maladie. Ultérieurement, ces nouveau-nés survivent grace a la

photothérapie.

Cliniquement, on distingue deux variétés de maladie de Crigler-Najjar

selon la sensibilité au traitement inducteur par le phénobarbital.

Dans la maladie de type I, le traitement est inefficace, alors que dans la
maladie de type II, le phénobarbital induit une décroissance rapide des
concentrations de bilirubine plasmatique permettant de mettre le nouveau-né a

l'abri des complications neurologiques potentielles.

A T’opposer, les nouveau-nés ayant une maladie de Crigler-Najjar de type I,
doivent étre maintenus sous photothérapie quotidienne (10 a 12 heures par jour)
a l'hopital puis a la maison. Les bases moléculaires des maladies de Crigler-

Najjar de type I et de type II sont connues.

Il s'agit d'affections hétérogenes et plus d'une vingtaine de mutations ont

¢été décrites a ce jour.
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Il existe, pour la maladie de Crigler-Najjar de type I, des effets fondateurs
dans certaines populations (Por-tugal, Tunisie, Sardaigne) [127-128-129].

La biologie moléculaire est le seul moyen de réaliser au cas par cas le

diagnostic prénatal de la maladie de Crigler-Najjar .

L'existence d'un modele animal, le rat Gunn, permet a certaines équipes de
mener des travaux visant a mettre au point d'autres modalités thérapeutiques. En
effet, la maladie serait une bonne candidate a la thérapie génique puisque, si 1'on
arrive a transformer un déficit total de l'activité de la BGT en un déficit partiel,

la vie des nouveau-nés en est transformée [130-131-132]
6.2-Les ictéres néonatales choléstatiques :

Le diagnostic de choléstase doit étre évoqué lorsque les selles sont
décolorées, particllement ou totalement, que les urines sont foncées, que

I’examen clinique retrouve une hépatomégalie.

Le prurit, signe fréquent au cours des cholestases, n’apparait

habituellement pas avant 1’age de 4 a 6 mois.

Les cholestases sont relativement rares en période néonatale mais, dans
cette situation, I’urgence est de penser a I’atrésie biliaire car le traitement

chirurgical de cette affection doit étre effectué trés rapidement [133, 134].

Il faut d’emblée penser a injecter de la vitamine K a I’enfant en raison du
risque hémorragique qu’entraine une cholestase (a l'origine d’un défaut

d’absorption des vitamines liposolubles dont la vitamine K).
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a. Choléstases extra-hépatiques :
a.1-Atrésie biliaire :

Elle touche environ 1 nouveau-né sur 10 000. Les enfants atteints d’atrésie
biliaire sont habituellement nés a terme, de poids et de taille normaux. La
choléstase apparait dans les jours qui suivent la naissance. Les selles sont

décolorées, les urines foncées, le foie est gros et ferme.

Ce diagnostic doit étre évoqué systématiquement et un contact doit alors
étre pris trés rapidement, avec des équipes spécialis€es, médicales et
chirurgicales. L’intervention de Kasai (hépato-porto-entérostomie) n’a de
chance d’étre véritablement efficace que si elle est effectuée avant la 6e semaine

de vie.

Lorsque [I’intervention est efficace, I’enfant déjaunit, les selles se
recolorent, des épisodes de cholangite surviennent, sauf dans les cas ou la

vésicule biliaire a pu étre utilisée dans le montage chirurgical.

Si le diagnostic est trop tardif et/ou que I’intervention chirurgicale est un
¢chec, I’évolution se fait de fagon inéluctable vers la cirrhose et, ultérieurement,

une transplantation hépatique sera nécessaire chez I’enfant. [114]
a.2-Autres anomalies des voies biliaires :

Elles peuvent se révéler en période néonatale et, parfois, ont pu étre
détectées lors des échographies anténatales. Il s’agit de kystes du cholédoque, de
lithiases biliaires, de sténose congénitale de la convergence des canaux

hépatiques. [114]
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L’échographie aide fortement au diagnostic précis. Le traitement est

chirurgical et le pronostic bien meilleur que celui de I’atrésie des voies biliaires.
b.Choléstases intra hépatiques :
b.1-Syndrome d’Alagille ou paucité ductulaire syndromique :

C’est un syndrome polymalformatif qui associe, outre la cholestase, une
dysmorphie faciale souvent peu marquée (petit menton fuyant, grand front), la
persistance d’un embryotoxon postérieur lors de I’examen ophtalmologique a la
lampe a fente, I’existence de vertébres dorsales en « ailes de papillon » sur les
radiographies pratiquées, la présence d’une cardiopathie a type de sténose plus

ou moins sévere des branches de 1’artére pulmonaire [135-136].

Au plan hépatique, la choléstase est li¢e a des voies biliaires de nombre et
de calibre insuffisants. Cette choléstase est a I'origine d’un prurit souvent

intense alors que I’ictére peut étre beaucoup moins marqué.

Ce syndrome est transmis sur un mode autosomique dominant, avec une
grande variabilité¢ d’expressivité clinique, y compris au sein d’une méme fratrie.
Le pronostic hépatique est relativement favorable, I’évolution vers une cirrhose

se faisant dans 10 a 15 % des cas environ.

Au plan génétique, le syndrome d’Alagille est dii a la présence de
mutations au sein du géne Jagged, mais il n’y a aucune corrélation entre le

génotype d’une part et le phénotype d’autre part [137].
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b.2-Paucités ductulaires non syndromiques :

Elles peuvent également entrainer une cholestase néonatale. Elles peuvent
étre en rapport avec un déficit en al-antitrypsine, une rubéole congénitale, une

trisomie 21.
b.3-Autres causes de cholestase intrahépatique :

Elles doivent étre connues : déficit en al-antitrypsine (diagnostic fait sur
I’absence de pic d’al-globuline sur le tracé d’électrophorése des protéines

sériques, le dosage pondéral de I’al-antitrypsine, le phénotype PI).

La mucoviscidose est également une cause de choléstase intrahépatique
néonatale (dépistage néonatal dans notre pays par dosage de la trypsine

immunoréactive et, en cas de positivité, étude moléculaire du géne CFTR).

D’autres maladies plus rares peuvent étre en cause telles que des maladies
de surcharges (Niemann-Pick), le syndrome de Zellweger, des choléstases

récurrentes familiales, des cholangites sclérosantes.

Enfin, une choléstase néonatale prolongée peut compliquer une hypoxie

périnatale hépatique sévere, une nutrition parentérale prolongée. [114]
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Ictere du nouveau-ne
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Figure 23: les étiologies des ictéres néonatales [114]
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7. Criteres de sévérité :

Il est important de bien connaitre ces facteurs qui permettent, souvent,

d’anticiper une éventuelle sévérité d’un ictére néonatal.

Il s’agit essentiellement de la prématurité, de I’existence d’antécédents
familiaux d’hémolyse néonatale, d’un traumatisme obstétrical, d’une souffrance
feetale aigué avec acidose, d’un antécédent familial connu d’hyperbilirubinémie,

de ’apparition de I’ictére dans les 24 premieres heures de vie.

Enfin, certains médicaments, susceptibles de déplacer la bilirubine de sa

liaison a I’albumine, peuvent majorer I’ictére (aminosides).

Enfin, le jelne contribue a aggraver I’ictére chez un nouveau-né
(augmentation de la production de bilirubine par stimulation de I’activité de
I’héme oxygénase, augmentation de I’activité du cycle entérohépatique, et par
conséquent de la réabsorption de la bilirubine en raison du ralentissement du

transit intestinal). [114-138]
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Facteurs de risque

Prématurité 35-38 semaines

Hématomes (siége), céphalhématome

Hypoxie périnatale, Apgar <7

Antécédents infectieux périnatals

Immunisation de groupe sanguin Rhésus, ABO, etc.

Facteurs associés

Allaitement maternel exclusif

Situations a risque Ictére précoce (< 24 h)

Progression rapide de ’intensité de ’ictére et du taux de bilirubine

Ictere clinique avant le départ de maternité

Accouchement par voie basse instrumentée

Antécédents d’ictére néonatal ayant nécessité un traitement dans la fratrie

Tableau2 : les facteurs de risques et les facteurs associés [139]
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8. Evaluation de I’évolution :

L’évaluation de I’ictére et de son évolution ne peut étre assurée par la seule
inspection clinique, et des principaux travaux américains insistent sur la
nécessité d’une « approche systémique » de la prise en charge, c'est-a-dire une
démarche codifiée et appliquée dans le cadre de 1’organisation d’une chaine de

surveillance.

La meilleure méthode disponible pour prédire I’hyperbilirubinémie grave
semble étre le recours a une mesure extrapolée de la Bilirubine sanguine totale
(BST) . Dans ce cadre I’académie nationale de médecine (Paris) a communiqué
en 2003 des recommandations dans ce sens en insistant sur I’importance de la
surveillance pluriquotidienne de [I’ictere a 1’aide d’un bilirubinometre
transcutané, et la continuité¢ de la surveillance a domicile, et sur I’importance
d’organiser un recueil des données et de les exploiter afin de répondre aux
questions ouvertes sur la probabilit¢ de I’ictére nucléaire en fonction du niveau

maximal de bilirubine atteint .[70 -140-141]

Des données récentes tirées du Programme canadien de surveillance
pédiatrique (PCSP) ont démontré que 185 des 289 nouveau-nés atteints
d’hyperbilirubinémie gravissime se sont présentés apres leurs congés de
I’hopital. 11 serait possible de procéder au dépistage universel de la BST ou de la
bilirubine transcutanée (BTc) avant la période la plus a risque et d’utiliser les

résultats pour déterminer le profil de risque et personnaliser le suivi. [141]

De plus, I’évaluation clinique de la jaunisse ne permet pas de diagnostiquer

I’hyperbilirubinémie.
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La jaunisse ne ressort pas a I’examen clinique lorsque la concentration de
BST est inférieure a 68 pumol/L, et seulement 50 % des bébés dont la
concentration de BST dépasse 128 umol/L semblent en étre atteints. Riskin et al
ont démontré lors d’une étude une différence pouvant atteindre 100 pumol/L

entre 1’évaluation visuelle de la concentration de bilirubine et les résultats de

laboratoire. [142-143-144-145-146]

Dans une autre étude, on repérait la jaunisse chez tous les nouveau-nés dont
la concentration de BST dépassait 204 umol/L, tandis que dans une autre étude
encore, les néonatologistes n’ont pas remarqué de jaunisse chez 19 % des
nouveau-nés ayant une concentration de BST aussi élevée. Méme si aucun essai

. % D4 P) r.r r 4 D) . . A
prospectif et controlé n’a été mené pour évaluer I’efficacité ou le lien coft
bénéfice du dépistage universel, cette solution semble constituer une stratégie

raisonnable, et une étude d’observation 1’a qualifiée d’efficace. [147-148-149]
9. Complications :
La complication de I’ictére néonatal est I’ictére nucléaire
a. Définition :

L’ictére nucléaire est li€¢ au dépot, sur les noyaux gris centraux, de la
bilirubine libre en exces dans le plasma, entrainant une nécrose cellulaire rapide.

Il se traduit par un syndrome choréo-athétosique associé a une débilité profonde.

Ce risque est augmenté par la prématurité, le faible poids de naissance, une
infection mais aussi toute molécule diminue le transport de la bilirubine par

I’albumine [150].
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b. .Historique :

Dés 1785, Baumes constate, dans un mémoire, que certains nouveau-nés
ictériques sont somnolents et tétent mal. Hervieux en 1847, Orth en 1875 et
Schmorl en 1904 notent la coloration jaune du cerveau des nouveau-nés
ictériques mais distinguent la coloration accentuée et résistante au formol des
ganglions de la base, de I’hippocampe, et des noyaux des nerfs craniens du
plancher du IVéme ventricule, notamment la VI, VII, et VIIIéme paires
craniennes. C’est Schmorl qui le premier utilise le terme d’ictére nucléaire.
Depuis plus de deux siécles, les données anatomo-cliniques et biochimiques
accumulées ont confirmé la toxicit¢ de la bilirubine sur le systéme nerveux
central et les défaillances possibles des mécanismes qui normalement le

protegent.

La résurgence de I’ictére nucléaire a permis de revoir la sémiologie et de
définir 1’existence de signes anormaux en IRM [Figure N°43] au niveau des

mémes structures nerveuses confirmant les constatations anatomo-cliniques.

Quelles que soient les causes de son accumulation dans les tissus, excés de
production et/ou insuffisance d’élimination, la bilirubine non conjuguée, au-dela
d’une concentration seuil, cause de mort cellulaire neuronale et astrocytaire

[151].
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¢. Clinique :

Les symptomes ne sont pas spécifiques. Ils comprennent une léthargie, des
vomissements, des difficultés d’alimentation, un refus de boire et une perte du
réflexe de Moro, un bombement de la fontanelle, des pleurs aigus, la perte des
réflexes tendineux profonds et I’opisthotonos. Peuvent s’installer ensuite des

convulsions voire un décés dans un tableau neurologique.

Chez les survivants, les séquelles a long terme incluent la choréo-athétose,
la spasticité, le retard du développement moteur, la dysplasie dentaire, les crises
épileptiques, une surdité¢ de perception et I’ataxie [152-153-154]. On distingue

trois phases cliniques de I’ictére nucléaire aigu :
» lére phase : (les lers jours), stupeur, hypotonie et anorexie.

» 2éme phase : hypertonie (retrocollis, rejet de la téte en arriere,
opisthotonos) et fievre. Tous les nouveau-nés qui développent ces signes

vont développer une encéphalopathie chronique.

» 3éme phase : (aprés la lere semaine) ; rigidité musculaire, paralysie du
regard vers le haut, crises oculogyres périodiques, et irrégularités

respiratoires [155].

Bien que le plus faible taux de bilirubine indicatif d’un ictére nucléaire ne
soit pas connu, il est trés fréquent a des taux > 500 pmol/l, présent chez un tiers

de nouveau-né a terme a des taux de 342 umol/l, et rare en dessous.

Toutefois, la toxicité de la bilirubine méme a des taux plus faibles, peut étre
augmentée par des facteurs qui diminuent la liaison a 1’albumine, ou qui influent

sur la perméabilité¢ de la barriere hémato-encéphalique.
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Ces facteurs sont fréquents chez les nouveau-nés de trés faible poids de
naissance, chez qui I’ictére peut survenir a des taux de bilirubine non conjuguée

aussi bas que 255 pmol/l [153].
d.Evolution-Pronostic :

Le nouveau-né ictérique peut présenter des manifestations telles que
troubles du comportement, a type de somnolence, hypotonie, troubles
alimentaires, ou altérations ¢éléctrophysiologiques (altération des potentiels
évoqués auditifs). Ce tableau justifiera un suivi au long court pour s’assurer de
la réversibilit¢ des anomalies constatées (Les effets de 1’hyperbilirubinémie sur

I’audition semblent réversibles).

Au maximum, le tableau neurologique évoque un ictére nucléaire avec

convulsions, opisthotonos, troubles neurovégétatifs, fievre.

Le pronostic est réservé (10% de mortalité, 70% de séquelles), les Iésions

étant irréversibles (surdité, retard psychomoteur hypertonie...) [155]

Figure 24: Les signes classiques d’une encéphalopathie

Hyperbilirubinémique
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Figure 25 : IRM d’une nouveau-née a I’age de 6 jours évoquant un ictére nucléaire.

Noter I’augmentation de I’intensité au niveau du globus pallidus. [156]
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10. Dépistage et prévention :

La prévention, le dépistage de la jaunisse chez les nouveau-nés a terme et
peu prématurés autrement en sant¢ demeurent problématiques, en partie parce
que la jaunisse est trés courante et que I’ictére nucléaire est comparativement

tres rare.

Le dépistage de l'ictére néonatal s'adresse a tout nouveau-né pendant son
sé¢jour en maternité. Vu que la grande urgence est le risque de I’ictére nucléaire,
et malgré les efforts pour diminuer ce risque, il y’a eu une -certaine

recrudescence.

Il n’existe pas a I’heure actuelle de consensus national concernant les
modalités de dépistage de I’ictere a I’aide du BTc. Les modalités varient selon
les équipes . Certaines proposent une approche systématique a partir de H24, a
raison de plusieurs évaluations par jour jusqu’a la sortie, ou encore la réalisation
d’une évaluation systématique le jour de la sortie si I’indication ne s’est pas

trouvee avant. [157]

D’autre vont proposer une mesure dés H24 sur la base de facteurs de
risques : antécédents familiaux, mere de groupe O+, existence chez le nouveau-
né¢ d’ecchymoses cutanées, d’une bosse sérosanguine, d’un céphalhématome,
d’une peau pigmentée.

L’intérét d’une évaluation journaliére est d’obtenir une cinétique de

progression de ’ictére.

Quel que soit I’age post-natal, toute suspicion clinique d’ictére impose une
¢valuation transcutanée qui peut €tre suivie selon les protocoles de service d’une
mesure sanguine. Ce contrdle sanguin est tout particuliérement indiqué lors de la

survenue d’un ictére avant H24 de vie.
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Traitement
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IX. TRAITEMENT :

Il existe différentes modalités de traitement de I’ictére selon I’étiologie de
I’ictére néonatal. En raison des progrés techniques, la photothérapie constitue le
traitement de premiere intention tandis que I’exsanguino-transfusion représente

celui de dernier recours.

1. Photothérapie :

La photothérapie permet la transformation au niveau de la peau de la
bilirubine non conjuguée plasmatique en métabolites solubles ¢liminés dans les

urines.

Plusieurs facteurs interviennent dans [I’efficacit¢ d’un appareil de
photothérapie: I’énergie dispensée par la source lumineuse (irradiance) et la
longueur d’onde de la lumiere utilisée. Mais les modalités de traitement
interviennent aussi, comme la distance entre le nouveau-né et la source
lumineuse, la surface exposée et la durée d’exposition. La longueur d’onde de la

lumiere utilisée est importante.

La distance doit étre inférieure a 50 cm [158], idéalement a moins de 20 a
30 cm. Ceci explique pourquoi les photothérapies par fibres optiques, moins
efficaces que les tubes classiques mais placées au contact du nouveau-né,

diminuent aussi la bilirubinémie [159].

Dans les dispositifs de photothérapie intensive, le nouveau-né est placé tres
pres de la source lumineuse et ceci contribue a la trés grande efficacité de ces

systemes.
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L’augmentation de la surface exposée est aussi un facteur de meilleure
efficacité. Le nouveau-né¢ doit donc étre placé nu, sans couche ni bonnet.
L’utilisation d’un miroir ou de fibres optiques associée a la photothérapie

conventionnelle permet d’augmenter la surface exposée,donc I’efficacité .[160]

La durée de la photothérapie est discutée. L’utilisation peut étre continue
sur 24 heures ou discontinue par s€éances plus ou moins longues (le plus souvent

4 a 8 heures).

L’intérét théorique de la photothérapie discontinue serait de permettre une
rééquilibration entre les taux sanguins et cutanés de la bilirubine lors de la phase

d’arrét et obtenir ainsi une meilleure efficacité du traitement.

Pour Senders et al. La photothérapie simple, moins efficace, pourrait étre
utilisée en continu et la photothérapie intensive, permettant une baisse tres
rapide des taux cutanés, devrait €tre utilisée en séances discontinues de 4 a 8
heures [158]. Enfin lorsque la photothérapie est utilisée en alternative a I’EST

lors d’hémolyse sévere, elle ne peut étre qu’intensive et en continu.

En effet, une peau ictérique donc jaune est susceptible d’absorber plus
facilement la lumiére bleue (longueur d’onde 450 nm) [161]. La lumiere bleue
pose toutefois le probleme de la surveillance de la couleur du nouveau-né sous
photothérapie et est trés désagréable pour les soignants. La lumiere verte, plus
tolérable, pénétre plus profondément et serait susceptible d’interférer sur la
liaison bilirubine-albumine. Ceci explique pourquoi la lumicre blanche reste

encore tres utilisée.
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Il existe trois niveaux de photothérapie selon I’irradiance [160]: les
dispositifs en berceau ou maternisés (< 1 mW/cm2), la photothérapie classique

(1 a2 mW/cm2) et la photothérapie intensive (> 3 mW/cm2).

» Les dispositifs en berceau avec fibres optiques ou tube fluorescent a
lumiere bleue (type Bilibed® Medela) ne dispensent la lumiere que dans le dos
mais au contact du nouveau-né. Ils autorisent donc I'utilisation du BTC sur la
face ventrale du bébé durant la photothérapie. Ils ont peu d’effet sur
I’hydratation et la température du nouveau-né [162] et ne nécessitent pas de

monitorage ou de protection oculaire.

Le seul probléme est celui de leur efficacité car ces systemes délivrent de
faibles doses de lumiére et le spectre des fibres optiques est peu efficace sur la

bilirubine cutanée [159].

Une métaanalyse de la Cochrane Database [163] retrouve que I’efficacité
de ces systémes est supérieure a I’absence de traitement mais inférieure a celle
de la photothérapie classique. Par contre, chez le prématuré, I’efficacité est la

méme que celle de la photothérapie conventionnelle.

Ces dispositifs peuvent toutefois étre utilisés en complément d’un systeme

de photothérapie conventionnelle.
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a-Principe :

Le principe de la photothérapie consiste a exposer la peau de I’enfant a une
lumiere de spectre bleu (spectre 420-490nm) : la bilirubine non conjuguée
présente en sous cutanée absorbe alors I’énergie lumineuse dans cette partie du
spectre induisant sa conversion en photodérivés qui pourront étre excrétés directement

sans conjugaison hépatique dans les selles et les urines. [164]

Increasing skin transmittance

Spectrum of light

Blue most effective

(Especially around
450490 i)

150 530 50
Wavelength (nm|

Figure 26 : le spectre de la lumiére [165]
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La photothéraple agit én activant
I'excrétion de la bilirubine
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Figure27 : mécanismes d’action de la photothérapie

La source lumineuse de I’appareil de photothérapie peut €tre une lampe

fluorescente, une lampe halogéne ou une diode électroluminescente (LED).

Les tubes fluorescents et les lampes halogeénes ont été utilisés pendant de
nombreuses années comme sources de lumiére pour la photothérapie tandis que
la diode ¢lectroluminescente (LED) est un type de source lumineuse plus
récent, de haute énergie, économe, avec une plus longue durée de vie, sans
dégagement de chaleur, moins encombrant. Une revue de la littérature, incluant
six essais randomisés, a €été réalisée en 2011 au Canada et concluait que la
photothérapie par LED fait baisser le taux de bilirubine au méme rythme que

celle avec lampe fluorescente ou halogéne. [166]

On distingue deux grands types de photothérapie :
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» la photothérapie dite conventionnelle ou classique : dispensant de
I’énergie lumineuse d’intensité modérée a forte sur une seule face du nouveau-
né ; utilise une source lumineuse constituée de tubes (6 a 8), si possible de
lumiere bleue. mais I’efficacité peut €tre améliorée en augmentant la surface

exposée avec un miroir placé sous le nouveau-né et un hamac translucide.

» La photothérapie intensive photothérapie intensive dispensant une
exposition complete, pluridirectionnelle du nouveau-né avec un éclairement
énergétique intense. permet une décroissance du taux de bilirubine plus rapide
que la photothérapie conventionnelle (6 a 20% sur 24h dans les ictéres non

hémolytiques versus 30 a 40%).

Le choix du type de photothérapie se fera selon le taux de bilirubinémie

interprété en fonction de I’age du nouveau-né et de 1’étiologie suspectée.
b- Conduite thérapeutique :

Le traitement par photothérapie s’impose suite a un dosage de bilirubine
totale supérieure a la norme pour I’dge de I’enfant selon les courbes
d’indications choisies par 1I’équipe pédiatrique. Il en existe de nombreuses mais

les plus utilisées sont celles de I’AAP 2004. [167]

Les indications de photothérapie se font sur un dosage sanguin de
bilirubine interprété en heure de vie post-natale et en fonction des facteurs de
risques de toxicité neurologique aggravé (age gestationnel, hypoalbuminémie,

infection, maladie hémolytique....).
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On définit ainsi trois catégories d’indications :
» nouveau-né d’AG>38 SA et sans facteurs de risque,

» nouveau-né d’AG>38SA avec facteurs de risques ou si AG = 35-

37SA sans facteurs de risques,
» nouveau-né d’AG=35-38SA avec facteurs de risques.

Les courbes d’indication de traitement de I’AAP 2004 permettent de
décider chez le nouveau-né de plus de 35 SA de I'indication de la photothérapie
intensive. En cas de photothérapie conventionnelle, les valeurs d’indication se

situent 50umol/l en dessous de celles indiquées sur les courbes.
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Figure 28 : les courbes selon I’APP
c-Surveillance de traitement :

La surveillance du traitement par photothérapie consiste en un monitorage
continu des fonctions vitales et de la température. Une protection oculaire est

indispensable lors des s€éances de photothérapie.
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En effet, la photothérapie comporte comme effets secondaires des troubles

de la régulation thermique, une déshydratation et des atteintes oculaires.

Il existe sous photothérapie un risque de déshydratation par augmentation

des pertes hydriques cutanées [158] et un risque d’hyperthermie.

Pezzati et al par exemple ont retrouvé une augmentation significative de la
température cutanée avant et pendant une séance de photothérapie
conventionnelle, y compris au niveau du dos, non exposé a la photothérapie. Ces
deux risques imposent de surveiller la température pendant la photothérapie (en
discontinu toutes les 2 a 3 heures au minimum, si possible en continu), et de
veiller a une hydratation correcte des nouveau-nés notamment lors de
I’allaitement maternel. Ces risques n’ont pas été mis en évidence lors de la

photothérapie en berceau [162].

Afin de controler son efficacité un dosage a 6-8h ou 12h de la bilirubinémie

est recommandeé.

L’¢évaluation transcutanée du taux de bilirubine est perturbée pendant 12 a
24h par les interactions entre la lumiere et la bilirubine présente dans la peau et

ne peut donc étre utilisé.

A noter que les ictéres hémolytiques et du prématuré sont fréquemment

a ’origine de rebonds.

101



Photothérapie et icteres néonatales

2. L'’exsanguino-transfusion (EST)

Constitue le traitement de dernier recours pour les hyperbilirubinémies
séveres ne répondant pas aux autres thérapeutiques ou associées a des signes

neurologiques.

C’est une technique qui permet I’échange volume a volume de 1,5 a 2

masses sanguines d’un individu par du sang d’un donneur exempt de bilirubine.

Si ses indications ont reculé avec I’efficacit¢ de la photothérapie, ce
traitement est encore utilis¢é dans certaines cas d’hyperbilirubinémies séveres
avec signes neurologiques ou pour des taux de bilirubine dépassant de 75 a

100pumol/l les indications de photothérapie intensive pour 1’age.
a- Les indications d’EST :

L'exsanguino-transfusion devrait étre envisagée pour des nouveaux-nés a
terme et sans facteurs de risque a des concentrations indirectes de bilirubine de

375 umol/l a 425 umol/l.

Alors que dans les cas des nouveaux-nés a terme avec des facteurs de

risque c’est plutot que a 340 umol /1 qu'on devrait I’indiquer [70].

Pour les prématurés de moins de 37 SA, l'exsanguino-transfusion est
indiquée :

» Si bilirubine totale est supérieur a 1/10 du poids du corps en g, on fait

une photothérapie intensive pendant 4 heures si elle ne baisse pas le taux

de bilirubine l'exsanguino-transfusion est envisagée.
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» Si la bilirubine totale est au-dessus de 300 umol/l I'exsanguino-

transfusion est indiquée.

Dans le cadre de I'immunisation foeto-maternelle Rh, La prise en charge
des nouveaunés dépend de la sévérité de I’ictere ; dans la plupart des cas, un
traitement par photothérapie intensive est mis en place, dont I’efficacité est
appréciée par le suivi régulier de la concentration de bilirubine sérique totale
[168]. Chez le nouveau-né a terme, les cas d’anémie sévere et/ou d’ictére
nucléaire (complication possible en cas de bilirubine sérique totale > 340

umol/L) sont rarissimes dans le cas d’incompatibilit¢ ABO.

La nécessit¢ d’une exsanguino-transfusion n’est rapportée que dans 1 cas

pour 1 000 a 1 cas pour 4 000 [169].

Si la concentration de bilirubine ne chute pas aprés une réhydratation
convenable et quatre a six heures de photothérapie intensive, 1’exsanguino-

transfusion devrait étre envisagée.

Dans le cas d’un ictére néonatal avec hépatosplénomégalie et cedéme
réalisant au maximum un état d’anasarque foeto-placentaire, I’exsanguino-

transfusion ne se discute pas [170].
b- Effets secondaires :
Elles sont peu fréquentes mais peuvent causer le décés du nouveau-né :

- Risque de sepsis ou d'abcés de la paroi par utilisation d'un matériel
non stérile, il faut éviter de suturer a la fin de l'opération, il vaut mieux

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

demeure

- L'introduction accidentelle du cathéter au niveau hépatique peut étre

responsable d'une nécrose et d'une entérocolite ulcéro-nécrotique

- Episode bénin d'apnées et de bradycardie a la suite de l'injection du

gluconate de sodium

Complications cardio-respiratoires : détresse respiratoire, apnée,

troubles du rythme cardiaque, voir un arrét cardio-respiratoire.

Etant donné I’importance des risques reliés a I’exanguinotransfusion, la
meilleure méthode de prise en charge peut étre évaluée auprés d’un expert-

conseil en néonatologie. [170]

3. Les traitements adjuvants :
a- L’albumine :

Ce traitement consiste a perfuser de 1’albumine humaine afin d’augmenter
la quantit¢ d’albumine circulante et donc les possibilités de fixation de la

bilirubine libre toxique pour le systéme nerveux central.

Son indication est posée lorsque I’enfant est particulierement vulnérable
dans son métabolisme de la bilirubine, que 1’on ne dispose pas avant plusieurs
heures d’une photothérapie optimale et au mieux si on dispose d’un dosage de
BNL ou bilirubine libre non liée a 1’albumine authentifiant cette fragilité. Les

doses administrées sont de ’ordre de 1 a 2g/kg de 'enfant. [171]
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b- L’injection d’immunoglobulines intraveineuse :

Le mécanisme d’action des immunoglobulines consiste a assurer le blocage

de ’hémolyse.

L’injection d’immunoglobulines G (IgG) appauvri en anticorps anti-A et
anti-Ben intraveineuse est préconisée dans les ictéres hémolytiques par

incompatibilité foeto-maternelle (Rhésus D et systéeme ABO).

Il n'existe aucune prophylaxie pour ce type d'incompatibilité. Des études
portant sur le traitement des nouveau-nés atteints de la maladie hémolytique a
incompatibilit¢ ABO et rhésus ont montré que 1'administration d'IgGIV réduisait
le nombre d'enfants ayant besoin d’exsanguino-transfusions, ainsi que la durée

du traitement par photothérapie.

Il a également ét¢ montré que cette thérapie réduisait 'hémolyse, les taux

de bilirubinémie et la nécessité de pratiquer des exsanguino-transfusions. [172]
c¢. Traitement pharmacologique:

Le phénobarbital et fénazine étaient disponibles mais inefficaces dans la
pratique ou bien d'action limitée, ils sont indiqués actuellement dans la maladie

de crigller najjar [169].

Le clofibrate est un hypocholestérolémiant et puissant inducteur de la
glucuronyltransférase et de la protéine Z de transport intrahépatocytaires de la

bilirubine [70].
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Des analogues synthétiques de 1’oxygénase de I’héme, tels que la
mésoporphyrine Sn (SnMP), en inhibent fortement I’activité et suppriment la
production de bilirubine. Dans le cadre d’une étude de témoins historiques de
nouveau-nés atteints d’un déficit en G6PD, la SnMP permettait d’éviter la

photothérapie et semblait prévenir 1’hyperbilirubinémie grave. [173]
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X. LES CONTRE-INDICATIONS :

v Phototype I
Antécédent de mélanome
Naevus > 100
syndrome du naevus atypique Photogénodermatoses
Dermatoses photodéclenchées et/ou photo-aggravées
Insuffisance rénale

Affections oculaires

AN N N Y N N N

Prise de médicament photosensibilisant. [174]
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Les complications

de la photothérapie
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XI. LES COMPLICATIONS DE LA PHOTOTHERAPIE :

Nombre d’effets ont été décrits mais certains : rash, bulles révélant une
porphyrie congénitale, troubles digestifs par accélération du transit, « bronze

baby syndrome » (toujours réversible) sont rares.

Par contre, les troubles de la régulation thermique et I’augmentation des
pertes insensibles ne doivent pas éEtre négligés avec les PT a lampes
fluorescentes qui dégagent beaucoup de chaleur. Ils imposent une surveillance

réguliere voire continue de la température de I’enfant.

Les LED (lumiére froide) ont montré leur innocuité dans ce domaine. Les
malaises graves sous PT rapportés a une obstruction nasale par glissement des
lunettes de protection oculaire ou a une hyperthermie ne sont pas rares, pouvant
aller jusqu’au déceés de I’enfant dont la surveillance visuelle sous traitement
lumineux est impossible. Il est donc recommandé d’équiper les enfants sous PT

d’un monitorage continu d’au moins une fonction vitale.

Enfin, peu de données sont disponibles sur les effets a « long terme » de la

photothérapie en particulier cutanés. [175-176-177]

Aucune ¢étude n’a été publiée concernant les risques li€s a la photothérapie
UVA-1 compte tenu du caractére récent de cette technique. Les seules données
dont nous disposons sont des données basées sur 1’expérimentation animale,

cellulaire, ou moléculaire.

Pour les carcinomes, les études réalisées chez la souris hairless montrent
incontestablement un pouvoir carcinogéne fort des UVB, suivis de loin par les
UVA-1 puis les UVA-2. En ce qui concerne le mélanome, le probleme est plus
délicat dans la mesure ou il n’existait pas de modele expérimental animal

réellement transposable a I’homme.
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En 2004, De Fabo propose une étude sur un nouveau modé¢le animal, la
souris transgénique HGF/SF (Hepatocyte growth factor/scatter factor), reconnu
comme pouvant étre un modele murin intéressant pour I’étude de I’induction du
mélanome. Les souris étaient irradiées avec UVA, ou UVB, ou rayonnement

solaire (lampe F40).

Les souris irradiées avec les UVB et le soleil (lampe F40) ont développé un
nombre significativement plus élevé de mélanomes que la population contréle,
alors que les souris irradiées par UVA n’en faisaient pas plus que les controles.
Les auteurs concluent que, si ces résultats sont extrapolables a 1’homme,

I’induction des mélanomes chez le mammifére serait due aux UVB. [44]
1. Les complications aigueés :

> Déshydratation aigue

>  hyperthermie

> L’érythéme phototoxique :

En rapport avec un surdosage, et surtout observé avec la photothérapie
UVB a large spectre.il disparait plus rapidement que celui induit par

puvathérapie.

> La xérose et le prurit :

> Ces deux complications sont fréquentes, mais répondent bien aux

émollients.

L’ hyperpigmentation transitoire

Les poussées d’acné, d’herpes ou de dermite séborrhéique

Kératoconjonctivite : impose le port préventif de lunettes protectrices

lors des séances.
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Figure 29: Photokératoconjonctivite

» Pemphigoide bulleuse :

Sa révélation impose toujours, au cours des prurits chroniques du sujet agé,
la réalisation préalable d’une immunofluorescence cutanée directe et d’une

immunofluorescence indirecte.

2. Les complications a long terme :

» Complications oculaires :

s Les affections chroniques de la conjonctive résultent d’une

exposition au rayonnement répété au cours de la vie.

Il s’agit de tumeurs épithéliales : kératose actinique carcinome de la
conjonctive ou d’affections dégénératives d’aspect tumoral comme Ia

pinguécula et le ptérygion.
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v Le ptérygion est facilement reconnaissable du fait de sa forme en aile et
d’une vascularisation riche dirigée vers le centre de la cornée. Le traitement

repose sur I’excision avec autogreffe conjonctivale.

Figure 30: Ptérygion

v La pinguécula est un épaississement dégénératif de la conjonctive  on
observe une masse jaunatre triangulaire située dans la zone interpalpébrale.
Il n’y a pas de traitement spécifique, une résection compléte peut €tre réalisée en

cas préjudice esthétique. [178]
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Figure 32 : Opacification du cristallin, signe d'une cataracte
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+ Cataracte :

Ce risque, bien moindre avec UVB qu’avec la puvathérapie, impose le port
de lunettes protectrices, seulement pendant la durée des séances ; la surveillance

ophtalmologique est particulierement nécessaire.

» Carcinogénicité :

Ce risque, qui dépend de I’age de début des séances, du phototype et de la
dose totale recue, et aussi bien moindre avec les UVB qu’avec la puvathérapie
et probablement encore un peu plus faible qu’avec la PT UVBTLOI1. Ce risque
peut étre limité si les contre-indications sont respectées et les traitements

d’entretien prolongés bannis.

» Vieillissement (héliodermie)

» Modification pigmentaire et dystrophie épidermiques focales. [179]
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Conclusion
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XII. CONCLUSION

La photothérapie reste un traitement efficace de certaines dermatoses de

I’enfant pour lesquelles il n’existe pas d’alternative thérapeutique.

La photothérapie UV se décline aujourd’hui au pluriel et utilise soit les
seuls UV, UVB a large spectre ou a spectre étroit (dite photothérapie TLOI),
UVA long dit UVAI1 ou simultanément les UVA et les UVB, soit 1’association
d’un photosensibilisant et d’une exposition lumineuse UV A réalisant la PUVA

thérapie.

Son mécanisme d’action est vari¢ en fonction de type de PT et en fonction

de la pathologie en cause.

Ses indications se diversifient et s’enrichissent rapidement depuis ces

derni€res années.

La PT reste une intervention efficace en cas d’ictére néonatale, qui peut
étre utilisée a la fois pour prévenir 1’hyperbilirubinémie grave chez les nouveau-
nés présentant une concentration de BST modérément ¢levée et pour
entreprendre  le  traitement des nouveau-nés déja  atteints d’une
hyperbilirubinémie grave . Le diagnostic clinique de I’ictere est habituellement
facile mais il ne permet pas toujours de juger de son intensité, en raison d’une
sous-estimation fréquente. L’anamnese reste fondamentale et doit rechercher des
situations a risque; telles que des incompatibilités sanguines foeto-maternelles,
I’existence d’un contexte évocateur d’une infection foeto-maternelle, la
prématurité, les antécédents familiaux d’hémolyse, de traumatisme obstétrical,

d’une souffrance foetale aigue avec acidose, I’utilisation de médicaments, et le
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jeun prolongé. Le dosage de la bilirubine totale reste l'examen clé pour le
diagnostic de l'ictére et sa sévérit¢ et sur laquelle repose la décision
thérapeutique. L’incompatibilité feoto-maternel et la prématurité¢ et 1’ictere
physiologique reste les étiologies les plus fréquentes des ictéres néonatales sans
oublier D’atrésie des voies biliaires qui est une urgence thérapeutique

chirurgicale.

L’appréciation de la gravité doit étre faite aussi sur le plan biologique par la
mesure de la concentration de bilirubine pour prévenir la survenu de I’ictére
nucléaire qui reste une complication grave avec 10% de mortalité¢ et 70% des

séquelles irréversibles.

L’insuffisance de I’observance pose le probléme de sélection des patients,
ainsi outre la pathologie et la forme clinique, les particularités psycho-sociales
des patients doivent étre prises en considération, et une sensibilisation des
parents des contraintes de ce traitement doit étre faite : longueur des cures,
déplacements fréquents, et les complications sont dominés par I’hyperthermie et
la déshydratation, la cataracte d’ou la nécessité de porter des lunettes protectrice.
Le risque carcinogéne a long terme impose de respecter certaines reégles de

prescription et de surveillance.

L’évaluation du rapport bénéfice/risque et la notion d’épargne
thérapeutique doivent toujours étre a I’esprit du médecin prescripteur prenant en

charge I’enfant.
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RESUME

These : photothérapie et ictéres néonatales
Auteur : ETTOUHAMI SOUKAINA
Mots clés : photothérapie - mécanisme d’action - ictére néonatal — épidémiologie - clinique

La photothérapie est le traitement par les rayons pour traiter certaines maladies de la
peau, il existe plusieurs modalités thérapeutiques soit UVB a spectre étroit (TLO1), UVB a
spectre large, UVAB et UVAL, la PUVA thérapie. Son mécanisme d’action est variable en

fonction de type de la photothérapie et la pathologie en cause.

Ses indications sont diverses. La photothérapie reste une intervention efficace en cas
d’ictére néonatale, survient chez 65 % a 70 % des nouveau-nés. Son incidence reste encore
mal connue. L’ictére touche plus fréquemment les gargons que les filles son diagnostic
clinique est facile mais ne permet pas toujours de juger son intensité¢, Le dosage de la

bilirubine totale reste 'examen clé pour apprécier sa sévérité.

L’incompatibilité¢ feoto-maternel, la prématurité et I’ictere physiologique restent les
¢tiologies les plus fréquentes des ictéres néonatales sans oublier I’atrésie des voies biliaires
qui est une urgence thérapeutique chirurgicale, dont la gravité réside dans 1’évolution

potentielle vers le risque de la neurotoxicité.

La photothérapie suppose le respect d’un certain nombre de conditions, et plus
spécialement une surveillance médicale étroite a cause des complications sérieux qu’il peut
provoquer a cours terme et a long terme a type d’érythéme phototoxique, la xérose et le
prurit, hyperpigmentation transitoire, la dermatite séborrhéique, les complications

oculaires , héliodermite et la dystrophie épidermique totale.

Ainsi, I'objectif de ce travail est faire le point sur les mécanismes d’actions et les
complications de la photothérapie, et aussi étudier les caractéristiques épidémiologiques et

cliniques des icteres néonatales.
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ABSTRACT:

Title: Neonatal jaundice and phototherapy
Author: ETTOUHAMI SOUKAINA
Keywords: phototherapy - mechanism of action — jaundice - epidemiology - clinical.

Phototherapy is the treatment by the rays to treat certain skin diseases; there are several
treatment modalities or narrowband UVB (TL01), UVB broad spectrum and UVAB UVALI,
PUVA. Its mechanism of action is variable depending on the type of light therapy and
pathology involved.

Indications of PT are diverse. PT remains an effective response in case of neonatal

jaundice Occurs 65% to 70% of newborns. Its impact is unclear.

Jaundice is more common in boys than girls. The clinical diagnosis of jaundice is easy
but it is not always possible to judge its intensity, the total bilirubin assay remains the key

consideration in assessing its severity.

The feoto-maternal incompatibility and prematurity and physiological jaundice remains
the most common etiologies of neonatal jaundice without biliary atresia forget who is a
surgical therapeutic emergency. Its gravity lies in the potential progression to the risk of

neurotoxicity.

Phototherapy requires compliance with a number of conditions, especially close medical
supervision because of the serious complications that can result in the short term and long
term, type of phototoxic erythema, xerosis and pruritus, transient hyperpigmentation,

seborrheic dermatitis, eye complications, héliodermite and total epidermal dystrophy.

Thus, the objective of this work is to review the mechanisms of action and
complications of therapy, and also study the epidemiological and clinical characteristics of

neonatal jaundice.
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