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RESUME

Durant notre étude qui a porté sur le dépistage des hyper-bilirubinémies dans
I’incompatibilité feeto-maternelle (IFM), 288 cas d’ictére ont été enregistrés dont120
présentant un ictére par incompatibilité feeto-maternelle (I’ictére par IFM dans le systéme
ABO est prédominant [84%] par rapport a I’IFM Rhésus [16%]).

Les deux sexes (féminin et masculin) sont exposés a I’ictére par IFM dont le sexe féminin
est plus sensible a I’ictere par IFM ABO contrairement au sexe masculin qui prédomine
dans I’ictére par IFM Rhésus.

Les nouveau-nés qui naissent a terme sont plus touchés par I’ictére par [IFM (ABO et RH)
contrairement aux nouveau-nés prématurés. L’ictére par IFM est précoce (<48h) chez la
majorité des nouveau-nés de notre population.

Dans I'I[FM ABO, nous avons trouvé une prédominance des situations (O-A) (60%) qui
correspond au couple mere/béb¢ par rapport a la situation (O-B) (40%).

Le test de Coombs direct (TCD) est majoritairement positif chez les nouveau-nés
présentant un ictere par IFM Rhésus et négatif chez ceux ayant une IFM ABO.

L’ictere par IFM dans le systtme ABO apparaitre lors de la premiére grossesse.
Cependant, I’ictére par IFM Rhésus est démasqué dans la deuxieme grossesse.

Les taux de la bilirubine totale dans ’ictére par IFM ABO et aussi par IFM Rhésus a
I’admission sont 122.07 mg/1 et 131.09 mg/l respectivement et 94.37 mg/l et 85.13 mg/l a
I’évacuation tandis que la valeur d’hémoglobine était > 12 g/dl dans la majorité des cas.

La mise en évidence des groupes sanguins, Rh-Kell de la mére et de I’enfant, RAI
maternelles, test direct a I’antiglobuline chez le nouveau-né restent des outils
incontournables pour le dépistage des [FM.

Mots clés : ictere, hyper-bilirubinémie, incompatibilité feeto-maternelle, nouveau-né.



ABSTRACT

In our study of hyper-bilirubinemia in fetal-maternal incompatibility (FMI), 288 cases of
jaundice were recorded, including 120 jaundiced by fetal-maternal incompatibility
(jaundice by FMI in ABO system is predominant [84%] compared to Rhesus FMI [16%])
Both sexes (female and male) are exposed to jaundice by FMI, the female sex of which is
more susceptible to jaundice by FMI ABO, in contrast to the male sex that predominates in
jaundice by FMI Rhesus.

Newborns who are born at term are more at risk from jaundice by FMI (ABO and RH) in
contrast to premature infants. FMI jaundice is precocious (<48h) in the majority of
newborns of our population.

In the ABO FMI, there is a predominance of situations (O-A) (60%) which corresponds to
the mother / baby couple in relation to the situation (O-B) (40%).

The direct coombs test (DCT) is predominantly positive in neonates presenting a jaundice
by Rhesus FMI and negative in those with an ABO FMI.

FMI jaundice in the ABO system occurs during the first pregnancy. However, jaundice by
FMI Rhesus is unmasked in the second pregnancy.

The levels of total bilirubin in jaundice by FMI ABO and also by FMI on admission were
122.07 mg /1 and 131.09 mg /1 respectively and 94.37 mg /| and 85.13 mg /| at discharge.
Hemoglobin value was > 12 g /dl in the majority of cases.

The identification of blood groups, Rh-Kell of mother and child, maternal RAI, direct
antiglobulin test in the newborn remain essential tools for the detection of MFIs.

Key words: jaundice, hyper-bilirubinemia, feto-maternal incompatibility, newborn.
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Glossaire

Amniocenteése : est une procédure chirurgicale qui consiste a retirer, a 1'aide d'une aiguille,
un peu de liquide amniotique. Elle permet d’observer 1'état de santé ainsi que la maturité
du feetus et diagnostiquer d'éventuelles anomalies foetales.

Anticorps incomplets: sont des anticorps qui se fixent sur des cellules portant 1'antigéne
sans les agglutiner (Ex. Ig G dirigées contre des antigénes de surface des érythrocytes).

Atrésie biliaire : est une affection rare caractérisée par une obstruction des voies biliaires
survenant en période périnatale. C'est la cause la plus fréquente de cholestase (rétention
biliaire) néonatale.

Cholestases : moins souvent appelée cholostase, correspond a une diminution ou
disparition de 1'écoulement de la bile générant une augmentation subite du volume de bile
dans les voies biliaires.

Cordocentése : Ponction dune veine du cordon ombilical sous contrdle échographique
pour réaliser un prélévement sanguin ou pour injecter une substance thérapeutique ou non.
Cytomégalovirus (CMYV) : est unvirusa ADN de la famille des herpés virus. Il est

présent dans la salive et toutes les sécrétions de I'organisme. Il est transmis par les relations
sexuelles et lors des baisers.

Echo-virus (enteric cytopathogenic human orphan virus) : virus découvert dans le tube
digestif humain dont on ne connait pas a l'origine les maladies qu'il provoquait. On sait
qu'il provoque notamment des méningites, des gastro-entérites, des affections grippales ou
respiratoires.

Hématomes retro-placentaires : L'hématome rétro-placentaire se traduit par une
importante hémorragie qui apparait entre l'utérus et le placenta ce qui entraine le
décollement du placenta, provoquant une souffrance fcetale, car le bébé manque d'oxygene.

Immunogéne : élément reconnu comme étranger par ’organisme et qui provoque la
formation d’un anticorps spécifique capable de le neutraliser.
Kyste du cholédoque : terme consacré a la situation de n’importe quelle dilatation

congénitale de la voie biliaire principale (qui ameéne la bile du foie vers I’intestin) ou des
voies biliaires intra-hépatiques.

Le virus d'Epstein-Barr (EBV) : est un virus responsable de plusieurs types de maladies.
C'est un virus de la famille Herpes qui se transmet par la salive.

Lithiase biliaire : (ou cholé-lithiase) est la formation de calculs a I’intérieur de la vésicule
biliaire. Les calculs, qu’on appelle parfois des « pierres » ressemblent t & de petits cailloux
et Ils sont composés de cholestérol cristallisé¢ dans la majorité les cas.

Maladie de Gilbert: une maladie hépatique génétique, due a une ¢élévation de la
concentration en bilirubine indirect ou libre dans le sang. Sa forme la plus visible est
I’icteére. Elle se transmet sans doute selon le mode autosomique dominant.



Maladie de Minkowski-chauffard (sphérocytose héréditaire): est une anémie
hémolytique secondaire a des anomalies des protéines membranaires du globule rouge.

Métrorragie : désigne toute hémorragie d’origine utérine, Iésionnelle ou fonctionnelle, se
produisant en dehors des régles.

Mucoviscidose (ou fibrose kystique) : est une maladie génétique héréditaire qui affecte le
fonctionnement cellulaire de plusieurs organes comme les poumons, le systéme ORL,
le tube digestif, le foie et les voies biliaires, le pancréas, et les organes reproducteurs.

Placenta preevia: désigne une position anormale du placenta dans l'utérus pendant
la grossesse. Il est situé dans la partie inférieure de 1'utérus, donc trop bas par rapport a sa
localisation naturelle. Le risque majeur est I'hémorragie due a un décollement du placenta

Placentocentése : Cet examen est également appelé biopsie du trophoblaste ou
choriocentése. Il consiste a prélever un morceau de trophoblaste (futur placenta), afin de
connaitre le caryotype (la carte chromosomique) du futur bébé.

Résorption d'hématome : correspond a un épanchement de sang dans un tissu. Ce sang
diffuse tant qu'il a de la place pour s'infiltrer. Il finit par se collecter et forme une poche.
Un hématome peut se développer au sein de n'importe quel tissu de 1'organisme.

Syndrome de Criggler-Najjar (SCN) : est un trouble héréditaire du métabolisme de la
bilirubine caractéris¢ par une hyper-bilirubinémie non-conjuguée due a un déficit
hépatique de l'activité de la bilirubine glucuronosyltransférase.



LISTE DES ABREVIATIONS

Ac : Anticorps.

Ag : Antigene.

BC : Bilirubine Conjuguée.

BD : Bilirubine Directe.

Bnc : Bilirubine Non Conjuguée.

BT : Bilirubine Totale.

EBYV : Virus Epstein Barr.

EST : Exsanguino-Transfusion.

FNS : Formule Numérique Sanguine.

GO6PD : Glucose 6 Phosphate Déshydrogénase.
GR: Globule Rouge.

Hb : Hémoglobine.

IFM : Incompatibilité Feeto-Maternelle.
IFME : Incompatibilité¢ Feeto-Maternelle Erythrocytaire.
Ig : Immunoglobuline.

MCY : Cytomégalovirus.

MHNN : Maladie Hémolytique Du Nouveau-N¢.
PT : Photothérapie.

RAI : Recherche D’agglutines Irréguliéres.
SA : Semaine D’aménorrhée.

TCD : Test De Coombs Direct.

TCI : Test De Coombs Indirect.



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Mécanisme d’obtention de la bilirubine a partir de I’hémoglobine et les

REMOPTOTEINES. . ..ttt et e et 03
Figure 2 : Métabolisme de la bilirubine : de sa synthése a son excrétion................... 04
Figure 3 : Métabolisme de la bilirubine chez le feetus et le nouveau-né.................... 06
Figure 4 : Traitement de ’ictére néonatal..................ooiiiiiiiiiiii i, 09
Figure5 : Les différents groupes sanguins du systeme ABO...................coooeiininl. 10
Figure 6 : Passage des hématies feetales dans la circulation maternelle..................... 11
Figure 7 : Allo-immunisation feeto-maternelle...............ooooiiiiiiiiiiiiiii 13
Figure 8 : Mode¢le cinétique de réponse d'anticorps primaire et secondaire................. 14
Figure 9 : Protocole pour la réalisation du test de Kleihauer................................. 17
Figure10 : Groupe sanguin révélés apres utilisation de réactifs.................ocooeeene.. 19
Figure 11: Répartition des nouveaux nés en fonction du type d'ictére développé........... 23
Figure 12:Répartition des nouveaux nés en fonction de types d’IFM développée.......... 24
Figure 13:Répartition des IFM selon [e SEXe.........ouvvuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiaen, 25
Figure 13(bis):Répartition des types d'TFM selon le sexe............cooevviiiiiiiiiinnin.n 26
Figure 14:Répartition des IFM selon I'dge de lamere.............cooooiiiiiiiiiinn.. 26
Figure 14 (Bis) : Répartition des IFM (ABO et Rhésus) selon l'age de la mére............. 27
Figure 15:Répartition des types des IFM selon le terme de maturité feetale............... 27

Figure 16:délai entre la naissance et I'apparition de l'ictere par IFM ABO et Rhésus...... 28
Figure 17 :Répartition des groupes sanguins dans I'IFM ABO..................oooeeit. 29
Figure 18:Répartition des groupes sanguins dans I'lFM Rhésus.............................. 29
Figure 19:Mesure du test de Coombs direct (TCD) dans les deux types d'IFM étudiés... 30
Figure 20:Répartition des IFM en fonction de nombre de grossesse............coeevvvennnn. 31
Figure 21:Variation de taux de bilirubine en fonction du traitement......................... 32

Figure 22:Taux d'hémoglobine dans les deux types d'IFM étudiés..................co.oeeee. 33



LISTE DES TABLEAUX

Tableau I : Les différents types d’icteres.......o.ovuviitiiiiiiiiiiiii e,

Tableau II : dosage de la bilirubine



SOMMAIRE

INTRODUCTION
Chapitre 1 : rappels bibliographiques
1. Bilirubine

1.1. Métabolisme de la bilirubine

1.2. Transport plasmatique vers le foie..........

1.3. Conjugaison hépatocytaire...eeeeeeescesens

1.4. Devenir de la bilirubine

2. Ictére

------------------------------------------

-----------------------------------------------------------

----------------------------------------------------

2.1. Etiologie de I’ictére physiologique Chez Un NOUVEAU-NE...cuieereereeererracesccssescessssssconees

2.2. Types d’ictére

2.3. Dépistage et diagnostic clinique et biologique de I’ictére néonatal....cceeveieireinineinrnennne

2.4. Traitement de I’ICtere..ueeeeeeeieeeeeeecennns

3. Incompatibilité feeto-maternelle
3.1. Groupes sanguins
3.1.1. Systéeme ABO
3.1.2. Systeme Rhésus
3.1.3. Systeme Kell
3.2. Incompatibilité dans le systéme rhésus
3.3. Incompatibilité dans le systéme kell

3.4. Incompatibilité dans le systtme ABO

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

3.5. Mécanismes de développement d’une immunisation foeto-maternelle...ooeeeernienieneeennennnn

3.5.1. Circonstances déclenchantes
3.5.2. Conséquences

4. Dépistage

4.1. Dépistage de I’incompatibilité foeto-maternelle...oveeeeieiieieiiiieiiriiiiiieiiiiieiiiieinenne.

4.2. Dépistage de I’immunisation
5. Prévention

Chapitre 2 : matériels et méthodes

|, 1 7<) o (=)

1.1.

1.2. Matériel biologique
2. Méthode

2.1.
2.2.

Matériel non biologique.......eueee.s

----------------------------------------------------

Détermination du groupe sanguin ABO et Rhésus et le phénotype...cceeeeurennnen.

Formule numérique sanguine(FNS)

10
10
11
11
12
13
14
14
15
15
16
17
18
18
18
18
18
18
19



2.3, TSt AE COOMDS et tteeeeeeeeneeeeeesessssessseesesssssssssesssssssssssssssssssssssasssssnne 20

2.3.1. Test de CoOmMDbS dITECt.cuuriueiieriniiieiineiiaiineiierinieieiieiineeiesisteecnssencenscnnnn 20
2.3.2. Test de CoOmDbS INAITECT.cureueiietineiieiintiieiineiieiieiiieiierinieiesisesneeisssnsensenns 21
2.4.  Dosage de 1a bilirubine..ceeeeeieereieiinieieiiniinieierinieiecsetiisssssssonssenssnsonsses 22
2.5,  Analyse StatiStiQUe.ceueeeeeenrenreseeinreneesatonesessenssssssssssossssssossssnssnsonssnnes 22
Chapitre 3 : résultats et diSCUSSION.....cccvviuiiiniiiiiiieiiiniiiieiiieieiiecsreiosnscsnnnan 23
1. Répartition des nouveau-nés en fonction du type d’ictére développe...eeeeeeeereeneennnns 23
2. Répartition des nouveau-nés en fonction du type d’IFM développée...ceeeeeiereinrennnn 24
3. Répartition des nouveau-nés Selon 1€ SEXC.eueeeuirieriniiiiieriniiiieierinresesensonsenscnnens 24
4. Répartition des nouveau-nés selon 1’age de 1a Mere..oeeeeeiieiineiiniiieieiiieiniiniennens 26
5. Répartition des nouveau-nés selon le stade de maturit€..ceeeeeeereieierneeeierernecenerennne 27
6. Répartition des nouveau-nés selon la période d’apparition de I’'ictere..oeeeeeeeiereaneens 28
7. Répartition des groupes sanguins dans 'IFM ABO....ccviiiiiiniiniiiiiiiiiiiiiniieciennnn 28
8. Répartition des groupes sanguins dans ’IFM Rhésus...cccevevuiieiiiiiiiniieiieiiiiniinnnn 29
9. Résultats de test de COOMDS.cueiuiiuiieiieiniieiieiieiieieiieiieiieiaiieciecneiecisseeceencnses 30
10. Répartition des IFM en fonction de nombre de groSSeSSC.eeseeeereeesresarecsnresnsssnnsons 30
11. Variation de taux de bilirubine totale et directe avant et aprés traitement....coeeeeeseese. 31
12. Taux d’hémoglobine dans les deux types d’IFM €étudi€S...cevveiriiniiareceinrincnecnnnn 32
Y2860 )0 (63 51513 0 ) 34

VI. REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES.......cccctiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienieinennnnn 36



INTRODUCTION



1. Introduction

Les incompatibilités feeto-maternelles (IFM) sont définies par la fixation d’allo-anticorps
maternels sur le globule rouge du feetus, anticorps transmis pendant la grossesse et qui ont
pour cible les antigénes de groupes sanguins du feetus, d’origine paternelle. Les complexes
immuns ainsi formés provoquent une immuno-hémolyse tissulaire (Cortey et al, 2012)
Elle peut étre responsable d'une anémie feetale sévere pouvant entrainer dans sa forme
majeure une mort in utero (D’Ercole, 2009).

A la naissance, le nouveau-né est exposé a une anémie ainsi qu'a une hyper-bilirubinémie.
Si cette hyper-bilirubinémie est majeure, un ictére nucléaire peut survenir par toxicité de la
bilirubine libre sur les noyaux gris centraux (D’Ercole, 2009).

Selon Mokeddem et Atmane (2012) et Branger et al (2013) L’incompatibilité feeto-
maternelle peut résulter par I'immunisation de la meére Rh négatif contre I'antigéne D, sa
fréquence a considérablement diminué depuis la généralisation des injections
d’immunoglobulines anti-D chez les femmes Rhésus négatif au cours de la grossesse et
apres 1’accouchement.

A coté des IFM rhésus qui ont longtemps occupé le premier plan, aujourd’hui le pédiatre
est essentiellement confronté aux incompatibilités ABO ainsi qu’aux autres IFM plus rares
dans les groupes RH4, RH3 et KEL qui peuvent parfois étre trés séveres (Cortey et al,
2012).

D’apres les données du Centre National francais de Références en Hémobiologie
Périnatale (CNRHP) I’[FM la plus fréquente est I'IFM ABO. Environ 5 % des nouveau-nés
ont un test a ’anti- globuline positif et dans ce cas 50% d’ictere hémolytique avec hyper
bilirubinémie sévere sont liés a I’incompatibilité ABO avec une fréquence de 0,5 a 2 pour
1000 naissances. L’IFM anti-RH1 arrive en seconde position de fréquence avec une
incidence en France de 0,9 pour 1000 naissances, et enfin il existe d’autres IFM avec une
proportion de 0,5 pour 1000 naissances liée aux Ag de RH4 ou RH3 et I’Ag KEL qui est
plus rare (Naimi et Medjahdi ,2016).

Notre travail est une étude de tous les cas d'incompatibilité feeto-maternelle (rhésus et
ABO) colligés au CHU de Blida clinique Hassiba Ben Bouali et de 1’établissement public
hospitalier de Boufarik durant une période de 3 mois (du 5 Février au 5 Mai).

Ce travail a pour objectif de détecter les types d’incompatibilité feeto-maternelle les plus
fréquents chez des nouveaux nés présentant des hyper-bilirubinémies.

Notre travail s'articule autour de trois chapitres,

Chapitre 1 : représente la partie bibliographique, comporte des données importantes sur
I’ictere néonatal et ces types, généralité sur la bilirubine ainsi que I’incompatibilité feeto-
maternelle dans les systéemes ABO et Rhésus.

Chapitre 2 : représente la partie matériel et méthode, dans lequel est décrite les différents
analyses effectués sue la population étudiée et tous les procédures suivis.

Chapitre 3 : représente la partie résultats et discussion.

A la fin une conclusion qui clore notre travail.
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1. Rappel bibliographique

L’hyper-bilirubinémie survient lorsque les taux sanguins de bilirubine dépassent 10 mg/L.
Elle peut étre due a une production de bilirubine supérieure a ce que le foie normal peut
excréter, ou elle peut résulter d'une atteinte hépatique qui empéche I'excrétion de la
bilirubine produite en quantités normales. En l'absence d'atteinte hépatique, 1'obstruction
des voies excrétrices du foie, qui empéche I'excrétion de la bilirubine, peut aussi provoquer
une hyper-bilirubinémie.

Dans toutes ces situations, la bilirubine s'accumule dans le sang, et quand elle atteint une
certaine concentration (20 a 25 mg/l), elle diffuse dans les tissus qui prennent alors une
pigmentation jaunes (icteére) (Benattalah, 2015).

1. Bilirubine

La bilirubine est un pigment jaune tétra pyrrolique de poids moléculaire de 584dalton .Elle
dérive du catabolisme de 1’hémoglobine ou 1 g d’hémoglobine libére 35 mg de bilirubine
(Figure 1) (Hames et Hooper, 2000).

Cette bilirubine est formée dans la rate et la moelle osseuse puis transportée a travers le
sérum vers le foie pour étre conjuguée puis elle est dégradée dans I’intestin et éliminée par
la voie biliaire (Bouchit, 2012).

D’aprés Medkour (2008), [I’hémoglobine est constituée par 1’association d’un
groupement non protéique I’héme (composant de 1’hémoglobine) et un groupement
protéique, la globine qui est formé de quatre chaines polypeptidiques alpha a, béta B, delta
0 et gamma .

Selon la composition en chaines d’appariement on distingue :

- L’hémoglobine feetale(HbF), dont la formule est (a 2y2) et qui présente un taux de
75a 80 %chez le nouveau-né, disparait dans les 5 a 6 premier mois (inférieur a 2%).

- L’hémoglobine adulte(HbA1), dont la formule est (a232), représente 95 a 98%.
- L’hémoglobine adulte(HbA2), dont la formule est (o 252) représente 2 a 3%.
Par ailleurs selon Corty et al (2016) on distingue deux types de bilirubine :

- La bilirubine non conjuguée libérée par la destruction des hématies et présente dans
le sang appelée « bilirubine indirecte ou non liée ».

- La bilirubine conjuguée, soluble dans I’eau et présente dans les voies biliaires
appelée «bilirubine directe ou liex.
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1.1. Métabolisme de la bilirubine

La bilirubine non conjuguée (ou libre), est produite dans le systéme réticulo-endothélial de

la rate ou de la moelle osseuse essentiellement par catabolisme de I’héme. La dégradation
est complexe, elle se fait par 'héme oxygénase avec formation de monoxyde de carbone,
ouverture et oxydation du noyau tétra-pyrrolique, le premier composé formé suite a cette
dégradation est la biliverdine(composé vert) qui est réduit par la biliverdine réductase pour
donner la bilirubine(composé bleu /jaune orange) (Figure 1) (Verneuil, 2010).
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Figure 1 : Mécanisme d’obtention de la bilirubine a partir de I’hémoglobine et
les hémoprotéines selon Verneuil (2010).

1.2.  Transport plasmatique de la bilirubine vers le foie

La bilirubine produite au niveau de la rate et de la moelle osseuse passe dans la circulation
sanguine et se lie a I’albumine qui la transporte vers le foie (Ferreira et al, 2015).

Au niveau du foie la bilirubine se détache de I’albumine et sera captée rapidement par les
cellules hépatiques grace a D’action de deux protéines Y et Z qui ont une trés grande
affinité pour la bilirubine (Sender et Delachaux, 1992).

Elle sera liée aux ligandines (protéine de stockage permettant d’une part de limiter le reflux
de bilirubine non conjugué vers le compartiment plasmatique, et d’autre part, de protéger
I’hépatocyte contre la toxicité de la bilirubine) (Labrune, 2001).

1.3. Conjugaison hépatocytaire de la bilirubine

La conjugaison est une étape obligatoire pour que la bilirubine puisse étre excrétée dans la
bile. Elle se fait principalement avec I'acide glucuronique grace a une enzyme du réticulum
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endoplasmique, la bilirubine-glucuronyl transférase. Cette enzyme est située dans la
membrane du réticulum endoplasmique (Bensenouci et Mazoni, 2004).

1.4. Devenir de la bilirubine

La plus grande partie de la bilirubine conjuguée est déversée dans I’intestin gréle. Elle
passe dans le colon ou elle subit I’action de la flore colique, elle est dans un premier temps
dé-conjugué puis dans un second temps transformée par réduction en un pigment
responsable de la couleur brune des selles, la stercobiline (Figure 2).

Une partie de la bilirubine conjuguée est dé-conjuguée et réabsorbée par I’intermédiaire de
la veine porte avant sa dégradation par les bactéries de la flore (la majorité de cette
bilirubine est recaptée par les hépatocytes pour étre recyclée et participer de nouveau a la
formation de la bile (cycle entéro-hépatique) mais une partie est éliminée par les reins via
I’urine, apres avoir été dégradée sous forme d’un pigment de couleur jaune, 1’urobiline)
(Ferreira et al ,2015).
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Figure 2 : Métabolisme de la bilirubine : de sa synthése a son excrétion (Saoudi, 2011)

Un déséquilibre physiologique ou pathologique entre production ou élimination de
bilirubine conduit a une hyper-bilirubinémie qui est a 1’origine d’un ictére.
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2. Ictére

L’ictére est un symptdme qui se traduit cliniquement par la coloration jaune des téguments
et des muqueuses due a une augmentation de la concentration de bilirubine plasmatique
(bilirubinémie).l’augmentation peut porter sur la bilirubine non conjugué¢ BNC, la
bilirubine conjuguée BC (Berangere, 2008).

La fraction non conjuguée et non liée a I’albumine de la bilirubine est neurotoxique a des
valeurs tres élevées (I1 est simple de considérer que la molécule de bilirubine indirecte non
liée est de faible poids moléculaire (585 Da) et qu’elle passe de ce fait aisément la barriere
hémato-encéphalique, alors que le complexe albumine-bilirubine (69 000 Da) ne franchit
pas cette barriere, ce qui protége le cerveau) (Vert, 1998).

Lorsque la capacité de liaison de I’albumine pour la bilirubine est saturée, le danger
apparait de voir celle-ci se fixer sur le systéme nerveux au niveau des noyaux gris
centraux) elle peut étre responsable d’une encéphalopathie hyper-bilirubinémique (ictére
nucléaire) (Vert, 1998).

L’ictere est de tres loin le plus fréquent des symptomes observé a la période néonatale.
Environ 60%des nourrissons vont développer un ictére néonatal visible durant la premiére
semaine de vie (Rambaud, 2005)

2.1. Etiologie de I’ictere physiologique chez un nouveau-né

Le nouveau-né peut développer physiologiquement une hyper-bilirubinémie transitoire liée
aux :

-Mécanismes d’épuration propres du nouveau-né : elles n’arrivent plus a équilibrer la
production de pigment qu’apres quelques jours de la naissance parce que pendant la vie
intra utérine, la bilirubine produite par le feetus est transportée a I’extérieure de placenta et
est conjugué par le foie de la mere (Figure 3).

-L’hémolyse physiologique chez le nouveau-né : elle est deux fois plus élevée qu’aux
autres ages de la vie liée a une concentration proportionnelle de huit fois en héme oxydase.

- Les capacités de transport de la bilirubine : elles sont affaiblies du fait des faibles
concentrations en albumine et la fixation de la bilirubine aux ligandines est également
affectée au niveau des hépatocytes a cause d’une déficience en protéines Y et Z chez le
nouveau-n¢ prémature.

- La clairance hépatique de la bilirubine : elle est diminuée, du fait de I’immaturité¢ du
systeme enzymatique glucuronyl-transférase (Alcaydé, 2008).
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Figure 3 : Métabolisme de la bilirubine chez le feetus et le nouveau-né (L’Italien et le
Blanc, 2008).

2.2. Types d’ictéres

Pour confirmer I’existence d’un ictére et trouver son origine, il est recommand¢ de faire un
bilan de premiére intention qui comporte le dosage de la bilirubinémie libre et conjugué
plus une formule numérique sanguine (Tableau I).
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Tableau 1 : Les différents types d’ictéres

Signes cliniques d’ictére pathologique ou de sévérité

Bilan para-clinique de premiére intention

Bilirubinémie libre et conjuguée, FNS

—

l

l

Ictére a bilirubine libre

Ictére a bilirubine conjuguée

Ictéres bénins | Icteres pathologiques

Ictere simple Hémolyse Cholestases intra-hépatiques
Ictére au lait de | Incompatibilité feeto-maternelle Infections post-natales.
mere
-dans le systeme ABO. -.E. coli.
-dans le systéme Rhésus ou autres. -CMV, EBV, echovirus, hépatites
infectieuses.

Hémolyses constitutionnelles

(sphérocytose héréditaire).

-maladie de  Minkowski-chauffard

-déficit en G6PD et pyruvate kinase.

antitrypsine.

-mucoviscidose, déficit en a

Maladies génétiques et métaboliques

1-

Autres causes

-Infection feeto-maternelle

bilirubine.

-maladie de Gilbert.
-maladie de Crigler-Najjar.
-Hypothyroidie.

-Résorption d’hématome.

Cholestases extra-hépatiques

-Atrésie biliaire.

-kyste du cholédoque.

-Lithiase biliaire.

-Anomalies de conjugaison de | -Autres anomalies des voies biliaires.
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2.3. Dépistage et diagnostic clinique et biologique de I’ictére néonatal

L’examen clinique est fondamental, peut couteux et sans danger .Sa sensibilité est faible et
varie en fonction de I’operateur, il repose sur la simple inspection a la lumiere du jour,
d’un nouveau- n¢ déshabillé, il est habituellement facile mais ne permet pas toujours de
juger I’intensité de I’ictére, en raison d’une sous- estimation fréquente (Emile, 2011).

La coloration des urines peut renseigner sur les types d’ictere :

e Sil’urine est brune : I’ictére est a bilirubine conjugué.
e Sil’urine est claire : I’ictére est a bilirubine non conjugué.

Cependant, un diagnostic biologique est toujours obligatoire lors de la détection d’un ictére
chez un nouveau-né. Dans ce cas, une série d’analyses et de tests sont nécessaires pour
déterminer la cause de son apparition et mettre en place un traitement convenable (Abrami
2000).

9

Ces analyses comprennent des bilans hématologiques et des bilans biochimiques.

e Les bilans hématologiques comprennent le groupage sanguin, le test de Coombs
directe, la formule numérique sanguine
e Le bilan biochimique dosage de la bilirubinémie (Hamdani, 2008).

2.4. Traitement de P’ictére

Dans I’immense majorit¢ des cas, l’ictére du nourrisson est bénigne et s’atténue sans
traitement.il disparait généralement en moins de trois semaines. Cependant, si il persiste et
le taux de bilirubinémie reste toujours élevé le médecin passe au traitement qui comporte :

a- Photothérapie

La photothérapie qui est un traitement a la lumiére qui agit directement sur la bilirubine au
niveau de la peau et la dégrade pour étre plus facile a éliminer (Valdiguie, 2000).

b- Exsanguino-transfusion

Si la photothérapie ne réussit pas a controler le niveau ascendant d’hyper-bilirubinémie,
I’exsanguino-transfusion est indiquée pour abaisser les concentrations sériques de
bilirubine (Abrami, 2000).

Le choix de la thérapeutique de I’ictére est fonction de la bilirubinémie et est résumé sur le
diagramme suivant :
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Figure 4 : Traitement de I’ictére néonatal. (Site 1)

Toute valeur de bilirubine s’interpréte en fonction de 1’age postnatal en heures et en
référence a des valeurs normales pour I’age.

3. Incompatibilité foeto-maternelle

L’incompatibilité feeto-maternelle se définit comme la présence sur le globule rouge feetal
d’allo-anticorps maternels transmis in utero, la cible antigénique étant les antigénes de
groupes sanguins. Les immuns-complexes formés, identifiables par le test de Coombs
direct, peuvent étre a l'origine d’une immuno-hémolyse tissulaire conduisant a un
syndrome hémolytique (Poissonnier, 2001).

3.1.  Groupes sanguins

Les groupes sanguins €rythrocytaires peuvent étre définis comme 1’ensemble des antigénes
allotypiques, génétiquement transmis, détectés par des anticorps spécifiques a la surface
de la membrane érythrocytaire. Le caractére immunogene de ces antigénes et des anticorps
correspondants permet de classer les groupes sanguins en systémes et d’établir les régles

de compatibilité transfusionnelle et de suivi immuno-hématologique de la femme enceinte
(Chiaroni et al, 2005).

Les systémes les plus immunogeénes dites majeures sont systtme ABO, Rhésus et kell
(Rouger, 2000) et (Belmekki ,2015).

3 .1.1. Systéeme ABO
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Selon Delamare et al (1998), il existe 4 groupes sanguins principaux :

-Le groupe AB dans lequel les hématies possédent des agglutinogénes A et B et dont le
sérum ne renferme pas d’agglutinines (receveur universel).

-Le groupe A dont les hématies ont 1’agglutinogeéne A et le sérum 1’agglutinine b.

-Le groupe B ; caractérisé par I’existence dans les globules rouge de I’agglutinogéne B et
dans le sérum de I’agglutinine a

-Le groupe O (donneur universel) dont les hématies sont dépourvue d’agglutinogéne mais
le sérum contient des agglutinines a et b (Figure 5)

Groupe A Groupe B | Groupe AB Groupe O
P
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Antigens Antigane & | Antgéne B Antigérc A ot B|Pas d'antigéne

Figure5 : Les différents groupes sanguins du systeme ABO. (Site 2)
3.1.2. Systéme Rhésus

Le systeme Rhésus est constitué de deux genes contigus RHD et RHCE présents sur le
chromosome 1. Le géne RHD code pour la protéine D (RH1) qui constitue le groupe RhD
positif (RH: 1) au sujet qui la posséde. Les individus ne possédant pas le géne RHD sont
donc RhD négatif (RH: -1). Le second géne RHCE porte les antigenes C (RH2), E(RH3), ¢
(RH4) et e (RHS5) en formant quatre combinaisons CE, Ce, cE, ce (Benkerroum et al
,2015).

3.1.3. Systéme kell

Il s’agit du systéme le plus immunogene apres le systétme Rhésus (Boulkadid, 2016). Le
systeme Kell posséde 2 antigénes principaux : K (KELI) et k (KEL2, Cellano), Ces
antigénes entrainent le méme type de complication chez la personne immunisée apres
transfusion ou lors de la grossesse incompatible et ils sont bien développés a la naissance
(Vellutini, 2012).

10
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3.2. Incompatibilité dans le systéme Rhésus

En pratique, 1’antigéne qui pose le plus de probléme est le Rhésus D (présent chez les
individus Rh+). En effet, il s’agit d’un antigéne trés immunogene qui déclenche a faible
dose des réactions immunitaires importantes responsables d’hémolyse potentiellement
massive. La premiére grossesse d’un enfant Rh' chez une femme Rh ne pose
qu’exceptionnellement un probléme immunologique. Au terme d’une deuxiéme grossesse
d’un enfant Rh", environ 15 % des femmes Rh— sont porteuses d’une immunoglobuline
IgG anti-Rhésus D. Dé¢s cette deuxiéme grossesse, la réponse immunitaire anti-D de la
mere peut étre réactivée. Les Ig G anti-D passent alors le placenta et provoquent une
destruction des globules rouges feetaux d’intensit¢ variable (Figure 6 et 7), minime a
massive. Une hémolyse minime se manifeste essentiellement aprés 1’accouchement par un
ictere (jaunisse) anormalement sévere ou prolongé (tous les nouveaux nés font un ictere
physiologique bref et peu intense) : c’est la maladie hémolytique du nouveau-né. Les
hémolyses massives peuvent conduire a la mort du feetus in utero (Germanaud et
Furelaud, 2003).

L'immunisation se fait surtout contre l'antigéne rhésus (D) (75% des immunisations), et
éventuellement contre les antigénes C et E et Kell (K) (Nelson, 2013).

Mére Feetus

Hématies feetales Rh+

—

Barriére
’ R" placentaire
T 2 ) - -
Anticorps anti-D —~ . T : ( ‘ /
produits par la mere Antigene D v

Figure 6 : Passage des hématies feetales dans la circulation maternelle
(Vellutini, 2012).

3.3. Incompatibilité dans le systéme kell

L’immunisation anti-Kell est la plus fréquente aprés I’immunisation Rhésus. Les anticorps
anti-Kell sont des immunoglobulines de type Ig G (anticorps immuns et incomplets)
capables de traverser le placenta et de provoquer la maladie hémolytique du nouveau-né.
L’incompatibilité devient réelle quand le feetus porte I’antigéne cible des Ig G (Gariod,
2004).

3.4. Incompatibilité dans le systéme ABO

11
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L’incompatibilité¢ dans le systtme ABO encore appelée incompatibilité feeto-maternelle
érythrocytaire (IFME) est la plus fréquente des IFM. Chez les nouveaux nés de groupe
sanguin A ou B nés de meére de groupe O ayant un titre ¢élevé d’anticorps de type
immunoglobulines G (Ig G) (agglutinines régulieres).Ces Ig G peuvent traverser le
placenta et entrainer une maladie hémolytique du nouveau-né (MHNN) par immuno-
hémolyse responsable d’une hyper bilirubinémie précoce et sévere associée a une anémie
évolutive (Cortey et al ,2014).

Les anticorps dirigés contre les antigénes du groupe sanguin résultent pour la plupart d’une
« hétéro-immunisation » anti-A ou anti-B, ou d’une allo-immunisation secondaire a
I’exposition au marqueur antigénique « étranger », non présent sur les globules rouges de
la mére a I’occasion d’une transfusion ou d’une hémorragie feeto-maternelle (HFM)
(Cortey et al, 2012).

a-Hétéro immunisation

Le développement d’anticorps immuns anti-A ou anti-B chez une femme de groupe
sanguin O se produit dans 95 % des cas, par hétéro-immunisation aprés contact avec des
agents de I’environnement portant les substances A et B ou ayant une communauté
antigénique avec ces substances: pollens, bactéries et micro-organismes de la flore
intestinale, bactéries utilisées dans certains vaccins, extraits tissulaires a usage
thérapeutique et certains produits alimentaires d’origine végétale ou animale
(Palleau,2004).

b-Allo immunisation

C’est I’apparition d’anticorps (iso anticorps) dans un organisme qui a re¢u un antigene
provenant d’un sujet de la méme espéce (iso antigene). Par exemple, lorsqu’un individu
recoit des hématies d’un sujet de la méme espéce possédant un agglutinogene dont il est
dépourvu lui-méme, il apparait dans son plasma sanguin un anticorps (agglutinine immune
ou irréguliere) capable de détruire ces hématies (Delamare et al, 1998).

L’allo-immunisation est de beaucoup la plus fréquente et celles des sujets RH™ élaborant
un anticorps (dont ils sont normalement dépourvus) agglutinants les hématies RH".elle est
provoquée par I’injection de sang RH ou par le développement d’une grossesse lorsque le
feetus est RH' .elle est a I’origine de certains accident de la transfusion et de la maladie
hémolytique du nouveau- né (Delamare et al, 1998). .

Les antigenes du systtme ABO (Ag A et B) peuvent également provoquer des
phénomenes d’allo-immunisation et des accidents d’incompatibilité feeto-placentaire, ceux-
ci sont généralement bénins (Delamare et al, 1998) (Figure 7).

12
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Figure 7 : Allo-immunisation feeto-maternelle (Site 3)

(1 : Maman Rhésus positif enceinte d’un feetus Rhésus négatif, 2 : les globules rouges de foetus traversent le
placenta ,3-la maman développe des anticorps anti-Rh, 4-Les anticorps attaquent les globules rouges Rh
positif du feetus)

\

Selon Bergaentzle (2010), Cinq conditions sont nécessaires a la survenue d’une
immunisation foeto- maternelle :

I’antigeéne responsable doit étre immunogene.

cet antigeéne doit étre bien développé chez le feetus (sur le plan quantitatif).
cet antigeéne doit €tre exclusivement localisé sur la membrane érythrocytaire.
I’anticorps réactionnel produit par la méere doit pouvoir passer le placenta.

I s

il doit exister une immunisation préalable de la mere vis-a-vis de ’antigéne
considéré.
3.5. Mécanismes de développement d’une immunisation feeto-maternelle

L’immunisation feeto-maternelle se produit lors de passage d’hématies feetales (Rh") dans
la circulation maternelle (Rh’), cette immunisation se déroule on deux étapes:
La réponse primaire : Suite a un premier contact, une production d’Ac de type IgM (ne
traverse pas la barriére placentaire) cette réponse est faible et tardive (apreés un délai de 15
a 20jours) ce qui explique 1’absence d’atteinte feetale au cours de la premiére grossesse ;
ainsi qu’une mémoire immunitaire se crée(Figure 8) .

La réponse secondaire : lors d’un deuxiéme ou autre contact les cellules
immunocompétentes fabriquent rapidement (24H a 48H) des Ac de type Ig G et d’une
manicre plus intense, ces Ig G peuvent traverser la barriére placentaire (Hamdani,2008).

13
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Figure 8 : Modélecinétique de réponse d'anticorps primaire et secondaire
(Olivier, 2008)

3.5.1. Circonstances déclenchant ’immunisation feeto-maternel
e Hémorragies Spontanées

Prés de 1% des femmes RH ‘s'immunisent au cours de leur premicre grossesse avec un
enfant Rh'. Le passage transplacentaire est faible en début de grossesse et augmente au
cours des deux derniers mois et de I’accouchement, et il devient plus important lors de la
grossesse suivante. Cette immunisation peut €galement survenir lors des avortements
(spontanés ou provoqués), des grossesses extra-utérines, des métrorragies, des
traumatismes directs ou indirects au niveau de 1'utérus, des hématomes retro-placentaires,
des morts in utero (Vellutini, 2012).

Certains gestes invasifs lors de la grossesse peuvent étre également responsables
d'immunisation  feeto-maternelle comme [’amniocentése, la  cordocentése, la
placentocentese (Vellutini, 2012).

e Transfusions
La transfusion de sang d'un donneur Rh" a un receveur Rh'entrainera dans 80% des cas une
allo-immunisation du receveur si un volume d'hématies de 200 ml ou plus est administré.
Le risque n'est que de 10% pour les Ag Rh C, Rh E et Kell (Vellutini, 2012).

3.5.2. Conséquences de 'immunisation feeto-maternel

Selon (Bergaentzle) ,2010 I’allo-immunisation feeto-maternelle est responsable de la
Maladie Hémolytique du nouveau-né¢ (MHNN).

14
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Les immunoglobulines G (Ig G) maternelles franchissent la barriére placentaire et se fixent
sur les globules rouges du feetus, lesquels sont alors captés par les macrophages de la rate
et du foie du feetus est détruits.

La MHNN atteint le feetus et le nouveau-né. Elle est responsable d’une immuno-hémolyse
feetale importante avec ses deux complications que sont 1’anémie et 1’ictére hémolytique.
Apres la naissance, I’hémolyse se poursuit pendant la durée de vie des anticorps maternels
transmis (3 mois environ).

+L’anémie hémolytique commence parfois tres tot dans la vie intra-utérine. Chez le feetus,
normalement le taux moyen d’hémoglobine croit de 9 g/dl a 20 semaines d’aménorrhée
(SA) jusqu’a 16 g/dl a la naissance.

+L’ hémolyse conduit a une production accrue de bilirubine (hyper-bilirubinémie) qui est
épurée par 1’organisme de la mere. A la naissance, [’hyper-bilirubinémie s’accentue car les
capacités de glycuro-conjugaison hépatique du nouveau-né sont limitées et I’ictére
apparait. En I’absence de traitement, la capacité de fixation par 1’albumine de la bilirubine
non conjuguée est débordée. L’exces de bilirubine non liée a 1’albumine risque d’entrainer
un ictére nucléaire ou une encéphalopathie hyper-bilirubinémique, par action toxique sur
les noyaux gris centraux, pouvant provoquer le déces ou des séquelles psychomotrices
graves (Bergaentzle, 2010).

4. Dépistage
4.1. Dépistage de I’incompatibilité feeto-maternelle
Selon Hamdani (2008) et Bergaentzle (2010) le dépistage repose sur trois criteres :

A)- L’¢étude des antécédents : on doit rechercher les transfusions sanguines ou
hémothérapies suspecte antérieure, ictére précoce ou séquelles nerveuses chez un enfant
précedent.

B)- La détermination des groupes sanguins familiaux : Analyse détaillée du phénotype Rh
paternel :
-Si le pére est homozygote (DD) le feetus est sirement Rh positif.

-Et si le pere est hétérozygote (Dd) le foetus n’a qu’une chance sur deux d’étre atteint.
-Groupe sanguin des enfants précédents.

I1 est également important de déterminer le groupe sanguin et d’effectuer des phénotypes
Rhésus et Kell chez toutes les primipares et éventuellement les multipares n’ayant pas eu
cet examen a la premicre grossesse.

C)- Recherche d’agglutinines irrégulieres (RAI)
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Une RAI doit étre demandée des le premier trimestre de la grossesse (au deuxiéme mois)
chez toutes les femmes. Les agglutinines irréguliéres sont des immunoglobulines dirigées
contre certains antigénes présents a la surface des globules rouges. Ces immunoglobulines
sont dites irrégulicres car elles ne sont pas présentes chez tous les individus. Elles
n’apparaissent dans le sang qu’aprés une immunisation donc soit aprés une transfusion
sanguine incompatible, soit chez la femme, aprés une grossesse.

-Chez la femme Rh’, si la femme n’est pas immunisée contre 1’antigéne D, un controle de
RALI doit étre réalisé au cours du 66me mois de grossesse (idéalement entre 26 et 28 SA).

- Chez la femme Rh", la recherche d’Agglutinines Irréguliéres ne s’effectue qu’une fois au
2°™ mois de la grossesse. Cependant, si la patiente a bénéficié antérieurement d’une
transfusion, la surveillance doit étre, chez elle, identique a celle des patientes Rh™ du fait
des possibles immunisations avec d’autres antigénes du systéme Rhésus.

- Chez la femme immunisée, une programmation particuliére des examens est nécessaire.
Les dosages doivent étre effectués a intervalles rapprochés en fonction du type d’anticorps,
de leur concentration, du terme de la grossesse.

4.2. Dépistage de 'immunisation feeto-maternelle

Le test de Kleihauer repose sur la propriété de I'némoglobine feetale (Hb F) d'étre résistante
en solution acide contrairement a I'hémoglobine adulte (Hb A). Le frottis de sang maternel
est immerge dans une solution acide, I'Hb A s'en trouve détruite mais pas I'Hb F (Figure 9)

Le rapport du taux d'hématies feetales sur le taux d'hématies adultes maternelles permet
d'estimer le volume de sang fcetal présent dans la circulation maternelle.

Le résultat du test de Kleihauer permet d'adapter la dose d'lg anti-D qu'il faudra injecter a
la mére pour détruire les GR feetaux et ainsi éviter qu'elle ne s'immunise.

Grace a ce test, on peut déterminer le risque réel d'immunisation de la mére par son enfant
et ainsi prévoir une prévention adaptée avec une simple prise de sang (Vellutini, 2012)
(Abbara, 2015).
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(Le sang maternel est élué au 1/3 dansp f‘)nl:*:‘;'c‘i':;;; 1 Lf;::':tlﬁs::;:;"d“" 14 Passages dans 3 bains
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Figure 9 : Protocole suivie pour la réalisation du test de Kleihauer (Vellutini,
2012)

5. Prévention

Le principe de la prévention dans le cas d’incompatibilité Rhésus chez une femmes Rh
enceintes d'un homme Rh™ repose sur l'injection d'un sérum sanguin anti-rhésus (la
prophylaxie) a leur 28eme semaine de grossesse ainsi que dans les 72 heures qui suivent
chaque contact potentiel entre leur sang et celui du foetus (Rh"), ce sérum d’origine humain
comporte des gammaglobulines anti-D qui neutralise les globules rouges Rh™ du feetus
pour éviter que la mere ne développe ses propres anticorps anti-Rhésus ( Cournoyer ,
2014) et (Bergaentzle, 2010).En revanche, la prophylaxie des incompatibilit¢ ABO n’est
pas réalisable (Monpaux, 2009).
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1l Materiel et Méthodes

Cette étude a été réalisée au niveau des services de  maternité ; de prévention ; de
néonatologie et du laboratoire de biologie clinique du CHU de Blida clinique Hassiba
Ben Bouali et de 1’établissement public hospitalier de Boufarik durant une période de 3
mois.

Notre travail a porté sur I’étude des incompatibilités feeto-maternelles dans les systémes
ABO et Rhésus et Kell.

Les nouveaux nés ont été¢ dirigés au service de prévention pour effectuer des analyses
biologiques comportant un bilan biochimique complet et un bilan hématologique portant
sur la détermination du groupe sanguin , le rhésus et le phénotypage ,la formule numérique
sanguine( FNS), et le test de Coombs direct (TCD).

Parmi ces nouveau-nés, 120 d’entre eux ont développés une hyper-bilirubinémie (ictére) et
ont été admis aux services de prévention/néonatologie pour le suivi et le traitement soit par
une ou une exsanguino- transfusion (EST).

1. Matériel

1.1. Matériel non biologique
Cf. Annexes n°01.

1.2. Matériel biologique

Nos analyses ont été réalisées sur le sérum et le sang total dans une population composée
de120 nouveaux nés.

2. Méthode

Les prélevements ont été effectués par les infirmiers du service de prévention sur des tubes
a EDTA et héparinés. Les échantillons qui se trouvent dans des tubes EDTA sont destinés
a la détermination de la formule numérique sanguine (FNS), du test de Coombs
direct(TCD) et du groupe sanguin. Les prélévements effectués sur des tubes héparinés sont
centrifugés a (4000tours/minutes pendant 2 minutes) pour séparer les constituants du sang
et récupérer le sérum afin de doser la bilirubine en évitant d’exposer le prélévement a la
lumiére (la bilirubine étant photosensible).

2.1. Détermination du groupe sanguin ABO et Rhésus et le phénotype :
e Principe

La détermination du groupe sanguin et du rhésus est une étape primordial dans
I’identification du type d’IFM qui peut étre soit une IFM rhésus soit une IFM ABO soit
une IFM causée par un sous-groupe.

Le groupage sanguin ABO, Rhésus et le phénotypage ont des techniques basées sur une
réaction d’agglutination (formation d’un complexe Ac-Ag) entre des Ag (agglutinogénes)
présents a la surface des hématies a tester et des Ac (agglutinines) présent dans le sérum
test (technique de Beth-Vincent).
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e Mode opératoire

Quatre gouttes de sang sont déposées a I’aide d’une pipette pasteur sur une plaque
d’opaline. Sur chaque goutte de sang, une goutte des réactifs antiA, anti B, anti AB et anti
D est rajoutée. Les réactions qui peuvent avoir lieu sont :

— Le réactif anti A agglutinera les hématies possédant des Ag membranaire
Aj

— Le réactif anti B agglutinera les hématies possédant des Ag membranaire B ;

— Le réactif anti AB agglutinera les hématies possédant des Ag membranaire
Aet/ouB;

— Les réactifs n’agglutineront pas les hématies du groupe O. les résultats sont
mentionnés dans la Figure 10.

Groupe AntiA | Anti B Anti AB
sanguin
™ by
o . N
> . A + - +
. - + +
i - AB
AB + + +
. . - - O 0 _ - -

Figurel0 : Groupe sanguin révélés par I’ajout du réactif.

Le réactif anti D agglutinera les hématies possédant des Ag membranaire D, c’est le cas
des hématies de Rhésus positif (D"). En revanche, les hématies dépourvues des Ag D
seront de Rhésus négatif (D).

Remarque : le méme principe est utilisé pour le groupage phénotypique avec les réactifs
anti C, anti c,anti E, anti e et anti kell qui sont les Ag K (KEL1) et k (KEL2).

2.2. Formule Numérique Sanguine FNS
e Principe

Elle consiste a compter (le plus souvent grace a des automates) les différents éléments
cellulaires du sang : les GR (hématies), les GB (leucocytes) et les plaquettes. On détermine
¢galement des paramétres liés aux hématies: taux d’hémoglobine (Hb); Volume
Globulaire Moyen(VGM) ; hématocrite (Ht); teneur corpusculaire moyenne en Hb
(TCMH) ; concentration corpusculaire moyenne en Hb (CCMH).... D’autres indices
(indice de distribution des globules rouges ou des plaquettes) peuvent également étre
calculés par les automates de numération (Legrand et al, 2007).
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e Mode opératoire

Le sang prélevé sur des tubes EDTA est présenté a ’aiguille de I’automate qui aspire une
quantité de 20 pl au minimum du sang total.

2.3. Test de Coombs
e Principe

Le sérum de Coombs, grace a I’anti globuline qu’il contient, permet de mettre en évidence
la présence d’Ac anti-érythrocytaire a la surface des globules rouges.

Ces Ac sont reconnues spécifiquement par 1’anti-globuline humain utilis¢ dans le test de
Coombs .1l existe deux types d’anti globuline humain :

-Le mono-spécifique (anti Ig G, anti Ig M, anti Ig A) et celui dirigé contre les fractions du
complément (anti C3d, anti C3b,...).

Le poly-spécifique qui est composé d’un mélange de différentes spécificités ou d’une
immunoglobuline qui reconnait les chaines légere Kappa et Lambda des Ac.

Il faut au minimum 200 molécules d’Ig G sur un globule rouge pour que la réaction puisse
étre positive (Chambaz, 2008).

Il existe 2 types de ce test :
2.3.1. Test de Coombs direct

-Ce test révele par une agglutination la présence d’hématies sensibilisé in vivo par des Ac
incomplets .les hématies sont donc directement mise en contact avec le sérum du Coombs.
Ce test permet par exemple de diagnostiquer une anémie hémolytique auto-immune, de
faire le bilan d’une IFM ou d’une réaction transfusionnelle. (Chambaz, 2008).

- Mode opératoire

Dans notre étude, le test de Coombs direct ou (test direct a 1’anti-globuline humaine) est
utilis€é pour mettre en évidence la présence d’Ac maternel fixé sur les hématies du
nouveau-n¢ lors d’incompatibilité feeto-maternelle.

D’abord, le sang total prélevé sur des tubes EDTA est centrifugé afin de récupérer le culot
globulaire et ¢éliminer le plasma pour éviter la neutralisation de 1’anti-globuline humain
par les Ac libres, les globules rouges récupérées sont lavées 3fois par 1’eau physiologique
(chaque fois on centrifuge a 5000 tour par minute pendant une minute).

Ensuite, on prépare une suspension a 5% d’hématies avec I’eau physiologique (1millilitre
d’eau physiologique-50ul remplacé par 50ul du culot globulaire et on mélange), on met
50ul de la suspension dans un tube sec plus une goutte (équivalent de 50ul) d’anti-
globuline .le mélange obtenu est centrifugé a 1200 tours par minute pendant une minute.

L’anti-globuline humaine utilisée dans notre étude est poly-spécifique (poly-valente Ig G
+C3d).

Enfin, on agite le tube centrifugé pour faire 1’observation macroscopique :

» L’absence d’agglutination TCD négatif.
» la présence d’agglutination TCD positif.
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Lorsque le TCD est positif le résultat est donné avec un titre (correspond a la derniere
dilution avec un résultat positif, plus le titre est élevé plus cela est significatif)

Les hématies lavées sont mises en contact avec le réactif de Coombs selon des dilutions
croissantes (1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32...).

2.3.2. Test de Coombs indirect
- Principe

Le principe du TCI est de détecter des auto-anticorps anti-globule rouge, libres dans le
sérum du patient. Comme pour le TCD, cette méthode est basée sur la capacité de 1’anti-
globuline a agglutiner des globules rouges sains qui sont en contact avec des auto-anticorps
contenus dans le sérum du malade (Gerber, 2007).

- Mode opératoire
A. Préparation des hématies Test (O", O)

On mélange 2 ml d’eau physiologique avec 1 ml du culot globulaire de groupe O" et O™ (a
partir du sang dont on a déja déterminé le groupe sanguin) et on centrifuge a 4000 tour par
minute pendant une minute. Puis on élimine le surnagent et on rajoute 1’eau physiologique.
Cette opération est répétée 3 fois afin de récupérer le culot O'/O™ qui sera utilisé dans la
préparation des suspensions des hématies test a 5% (0" /O).

On met 10cc du réactif (STROMATOLYSER-WH) -500ul qui sera remplacé par 500ul
d’hématies préparées.

B. Réalisation du Coombs indirect

Pour réaliser ce test on prépare deux tubes secs : un pour I’échantillon et I’autre pour le
témoin. Dans le premier tube, on met 100ul de sérum du malade avec 50ul de la
suspension d’hématies O" et dans I’autre on mélange100u] de sérum du malade avec 50pul
de la suspension d’hématies O (t¢émoin négatif).les tubes sont incubés a 37° C pendant 30
minutes puis on lave 3 fois les hématies avec 1’eau physiologique.

On prépare une suspension a 5% a partir des hématies déja traitées avec le sérum du
malade (O'/0") (1ml d’eau physiologique-50p1 & remplacer par 501 du culot globulaire O
plus 50ul d’anti-globuline polyvalente) on centrifuge le mélange a 1200 tours par minute
pendant une minute, Les tube centrifugés sont agités doucement pour faire la lecture :

Absence d’agglutination dans le t¢émoin négatif.

La présence d’agglutination dans I’échantillon indique un TCI positif a ’anti D alors que
I’absence d’agglutination montre un TCD négatif a I’anti D.

2.4. Dosage de la bilirubine
- Principe

La détermination de la bilirubine totale est obtenue par la réaction avec I’acide sulfanilique
diazoté, en présence de caféine, qui conduit a la formation d’un pigment azoique. La
bilirubine directe est obtenue par la réaction précédente en I’absence de caféine.
(Jendrassik et Grof, 1938).
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- Mode opératoire

On centrifuge le sang contenu dans le tube hépariné et on parallele on prépare quatre
tubes secs numérotés : deux pour le dosage de la bilirubine totale et deux pour la
bilirubine direct, On utilise quatre réactifs différents (A, B, C et D).

En premier on met 200ul de réactif A dans la totalité¢ des tubes puis on ajoute dans les
deux tubes destinés au dosage de bilirubine totale1000 pl de réactif B (caféine) et 1000 pl
de réactif C par ailleurs on rajoute 2000 ul d’eau physiologique dans les tubes destinés au
dosage de bilirubine direct. Ensuite, deux gouttes de réactif D sont additionnées aux tubes
des échantillons. En fin dans les quatre tubes on ajoute 200 pl de sérum a tester, on
mélange et on incube les tubes a température ambiante pendant cing minutes. (Tableau II)

Tableau II : le dosage de la bilirubine

Réactif (ul) Bilirubine totale Bilirubine directe
Blanc ¢chantillon Blanc ¢échantillon

Réactif A 200 200 200 200
Réactif B (caféine) 1000 1000 - -
Réactif C 1000 1000 - -
Réactif D - deux gouttes - deux gouttes
Sérum du patient 200 200 200 200
Eau physiologique - - 2000 2000
Longueur d’onde (nm) 578 546

La lecture se fait a I’aide d’un spectrophotométre.
2.5. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée par I’Excel 2010. Le test de Chi2 a été utilisé pour la
comparaison entre les variables quantitatives; le seuil de signification est de 5 %.
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1V. Résultats et Discussion

Nous avons réalisé une étude sur les incompatibilités foeto-maternelles (IFM) chez 120
nouveaux nés ayant developpés un ictére, au niveaux du CHU de Blida et de I'EPH de
Boufarik pour une durée de 3 mois, nous avons obtenus les résultats suivants.

1. Répartition des nouveaux nés en fonction du type d'ictére développé

Nos résultats montrent la fréquence des icteres par I[FM (41.66%) par raport au autres
icteres comprenant les ictéres au lait de mere ,les ictéres physiologiques ,les ictéres cutano-
mugqueuses (58.34%) sur une population de 288 nouveaux nés durant une periode de 3
mois (Figure 11)
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40% -
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0% -

1ctere par IFM autres icteres

Figure 11: Répartition des nouveaux nés en fonction du type d'ictére développé

Les résultats de notre étude sont en conformités avec ceux des travaux publiés par
Mutombo et al (2014) qui rapporte que les principales causes d’ictére sont dominées par
les infections avec un pourcentage de 81.6 suivies des I[FM avec un pourcentage de 39.1.
Ces données ont été également confirmées par Monpaux (2009).

2. Répartition des nouveaux nés en fonction de types d’IFM développée

Sur les 120 nouveaux nés présentant un ictére par IFM ,84% ont une IFM de type ABO et
16% une IFM de type Rhésus avec absence d’IFM dans le systéme kell
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M ABO MRHESUS MKELL

Figure 12:Répartition des nouveaux nés en fonction de types d’IFM développée.

Selon les résultats que nous avons obtenus nous remarquons que ’ictére par IFM de type
ABO est le plus fréquent par rapport a I’'IFM Rhésus. Ceci rejoint les données de Dupont
(2008) et ceux de Senterre (2011) qui rapportent que la principale cause des maladies
hémolytiques du nouveau-né est I'I[FM ABO suivie des IFM type Rhésus.

Nous avons inclus les cas d'IFM liées aux sous-groupes avec ceux d’IFM Rhésus et nous
avons observé absence totale d’ictére liées a une IFM anti Kell. Cortey et al (2012) vient
de confirmer cette notion parce que d’aprés cet auteur, les autres cas beaucoup plus rare
comme I’IFM Rhésus 4 ou Rhésus 3 n’ont pas disparu et I’IFM anti kell est bien plus rare
parce que 1I’Ag kell est présente sur 2% des globules rouges de la population africaine.

3. Répartition des IFM selon le sexe

La Figure 13 montre la fréquence des IFM selon le sexe, on observe une prédominance
d’IFM ABO dans le sexe féminin alors que le sexe masculin est plus touché par I'IFM
Rhésus, donc on constate que les filles sont plus touchées par I’'lFM en Algérie (Figure
13).
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W féminin

M masculin

Figure 13:Répartition des IFM selon le sexe

Dans notre série d’étude le sexe féminin est plus touché par les [IFM (57%) contre 43%
pour le sexe masculin. Cependant, les recherches publiées concernant la répartition des
ictéres en générale selon le sexe ne conforte pas ce constat puisque d’aprés Kheddaoui
(2011), Colinet (2015) et Cortey et al (2012) les garcons sont toujours les plus touchés
par un ictére.

Nous avons étudié 1'existence d'un éventuel lien entre le sexe et le type d'IFM. Cette
analyse réalisée grace au test du Khi deux, montre que le X? cal > X? théo indiquant qu'il
y a dans notre cas un lien entre le sexe et I'avénement des IFM type ABO ou de type
rhésus.

En effet la Figure 13 bis montrent que les IFM type ABO sont plus fréquents chez les
nouveaux nés de sexe féminin alors qu'a l'inverse les IFM de type Rhésus plutdt fréquent
chez les nouveaux nés de sexe masculin.
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Rheésus

B masculin

B féminin

ABO

0 20 40 60 30 100

Figure 13 bis : Répartition des types d'IFM selon le sexe
4. répartition des IFM selon I’age de la mére

Les résultats présentés dans la Figure 14 montrent la répartition des IFM ABO et Rhésus
selon I’age de la meére, on observe que I’ictere par IFM est plus fréquent chez les femmes
dont I'age est inférieur a 35 ans (78%) contre 22% pour les femmes dont 1'dge est supérieur
a 35 ans.

@ =35
m>35

Figure 14:Répartition des IFM selon 1'4ge de la mére

L'analyse du lien entre 1'age de la femme et l'apparition d'TFM type ABO ou type Rhésus
(Figure 14 bis) montre que aussi bien dans le systtme ABO (79 nouveau-nés) et le
systéme rhésus (15 nouveau-nés), les [FM apparaissent le plus souvent chez les femmes
ayant accouchées avant 1’age de 35 ans.
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Figure 14 (Bis) : Répartition des IFM (ABO et Rhésus) selon 1'dge de la mére

Cette observation est confirmé avec le test Khi deux qui montre que le X? cal (valeur)>X?
théo (valeur), indiquant qu'il ya un lien trés important entre 'dge de la meére et l'apparition

d'une IFM quel qu’en soit le type (ABO ou rhésus).

Nos résultats sont similaires a ceux rapporté par Kheddaoui (2011) qui trouve que 75%
des meres concernés par I’I[FM avait un age varie entre [18-35ans] et Colinet (2015) qui

ajoute une moyenne d’age de 30.2 £5.3ans.

5. Répartition des nouveaux nés selon le stade de maturité

Dans la Figure 15 qui montre la relation entre la maturité du nouveau-né et les deux types
d’IFM étudiés, on remarque que la plupart des nouveau-nés présentant une [IFM ABO (97

nouveau-nés sur 101) ou IFM Rhésus (la totalité des nouveau-nés) naissent a terme.
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Figure 15:Répartition des types des IFM selon le terme de maturité feetale.
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La majorité des accouchements inclus dans notre ¢tude sont effectués a 37 semaines ou
plus qui est considéré par les spécialistes comme un point de repere au-dela duquel le
nouveau-n¢ est dit mature (grossesse a terme) et ceci nous aide a exclure la notion
d’immaturité et de conclure d’apres les groupages effectué que I’hyper-bilirubinémie est
caus¢ par une IFM. En effet, selon Cortey et al (2012) les nouveau-nés a terme ont un
métabolisme de bilirubine (conjugaison et élimination) trés natif. Aussi, Poissonnier et al
(1998) rapporte que I'IFM ABO constitue la premicre étiologie d’hyper-bilirubinémie
majeure chez le nouveau-né mature.

6. Répartition des IFM selon la période d’apparition de l’ictére

Selon les résultats, on observe que la période d’apparition de I’ictére par [FM ABO ou
Rhésus peut étre précoce ou tardive. Nos résultats montrent que la majorité des nouveau-
nés développent un ictére précoce.
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Figure 16:d¢lai entre la naissance et I'apparition de l'ictere par IFM ABO et Rhésus

Ce résultat est confirmé par le test de khi deux qui montre que le X? cal (valeur)>X? théo
(valeur), indiquant qu'il ya un lien trés important entre la période d'apparition et les IFM
quelque soit le type (ABO ou rhésus).

Nous avons constatés que I’apparition d’un ictére précoce chez les nouveau-nés atteint par
une IFM reste un indicateur fiable et ceci est superposable aux études de Guellouz et al
(2011) qui trouve que I’ictere par IFM Rhésus est précoce et il confirme ses résultats en
comparant avec Khoudja Mokrani et al (2005) et Debbiche et al (1994) et de Cortey et
al (2012) qui déclare que I’hyper-bilirubinémie par IFM ABO est précoce et rapidement
croissante apres la naissance.

7. Répartition des groupes sanguins dans ’lFM ABO

Dans la population présentant un ictére par IFM dans le systtme ABO dont la mére est de
groupe sanguin O on a trouvés que 60 % des nouveaux nés sont de groupe sanguin A et 40
% sont de groupe B (Figure 17).
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Figure 17 : Répartition des groupes sanguins dans I'lFM ABO.

Dans notre série, I’ictére est plus fréquent chez les nouveaux nés du groupe A que chez
ceux du groupe B ,ce méme constat a été rapporté par Kribi et al (2004) « les situations
d’incompatibilités ABO ont ét¢ répertoriés en :82% en situation OA et 18% en situation
OB . les mémes résultats ont été trouvés par Rambaud (2005). Cependant une étude
rapportée par Bigot et al (1996) montre la prédominance des situation OB par rapport a
OA.

8. Répartition des groupes sanguins dans I’lFM rhésus

La Figure 18 présente les groupes sanguins des nouveaux nés ayant un ictére par [FM
rhésus. On remarque que la fréquence de groupe O" (37%) est plus élevée par rapport aux
groupes A" (31%) et B' (32%).

Figure 18:Répartition des groupes sanguins dans I'lFM Rhésus.
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Hypothése : le groupe sanguin O est le plus touché cela peut étre due a la présence d’Ag
D seul a la surface des hématies ce qui le rend plus accessible aux Ac du sérum test par
contre ’expression des Ag A et B a la surface des hématies des groupes A” et B" cache
I’Ag D donc il sera moins accessible.

9. Résultats de test de Coombs

Parmi les 120 nouveaux nés étudiés, le test de Coombs direct (TCD) était demandé pour 63
d’entre eux (Figure 18, Annexe 02) .le TCD est le plus souvent négatif en cas d’IFM dans
le systétme ABO (48 nouveau-nés sur 50) et Positif en cas d’IFM dans le systéme Rhésus
(7 nouveau-nés sur 13)
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Figure 19:Mesure du test de Coombs direct (TCD) dans les deux types d'IFM étudiés.

D’aprés Bigot et al (1996), I’exploration des causes immunologiques a montré que le TCD
est habituellement positif dans les MHNN par IFM alors que Palleau et al (2004) ajoute
que le TCD est négatif dans prés de 50% des cas chez les nouveau-nés présentant une [FM
(ABO). Cette fausse négativité est liée au fait que les hématies du nouveau-né n’expriment
que faiblement les antigénes A ou B a leur surface et ceci rejoint nos résultats ou le TCD a
¢été a chaque fois négatif surtout dans le cas d’IFM ABO.

Selon Colinet (2015), le TCD est positif dans I’'I[FM de systéme Rhésus chez presque 50%
des cas suite a I’injection d’une immunoglobuline Anti-D.

10. Répartition des IFM en fonction de nombre de grossesse

Nous avons voulu savoir dans quelle mesure 1’apparition d’'une IFM (ABO ou Rhésus)
pouvait étre influencée par le nombre de grossesse. Donc nous avons réparti la population
¢tudiée en fonction de ce parametre (Figure 20 Annexe 02).
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Figure 20:Répartition des IFM en fonction de nombre de grossesse.

D’aprés nos résultats, 'IFM ABO peut apparaitre dés la premiére grossesse en
comparaison avec I’I[FM Rhésus. Cette immunisation est beaucoup plus exprimée en
deuxiéme grossesse.

Selon Palleau et al (2004) , I'I[FM ABO peut se manifester dés la premiére grossesse a
I’inverse de I’IFM Rhésus car Touré Ecra (2006) rapporte que dans I’IFM Rhésus le
premier accouchement d’un enfant Rh™ met I’organisme maternelle en état d’alerte, la
deuxiéme grossesse d’un enfant Rh' peut faire apparaitre ’ictére .

11. variation de taux de bilirubine avant et aprés traitement

La Figure 21 représente les variations de taux de bilirubine (totale et directe) chez les
nouveaux nés ayant un ictére par IFM ABO ou Rhésus selon deux dosages (dosage
d’admission et dosage d’évacuation), on observe une diminution de taux de bilirubine
(totale et directe) dans les deux types d’IFM. (Tableau XI, Annexe 02).
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Figure 21:Variation de taux de bilirubine en fonction du traitement
A: Bilirubine totale; B: Bilirubine directe.

Le dosage répété de la bilirubinémie aprés chaque séance de photothérapie (méme parfois
apres I’exsanguino-transfusion (EST) si elle est demandé€) nous a permis d’observer une
nette diminution de taux de bilirubinémie totale (p<0.001) donc on peut juger que le
traitement a pu dégrader la bilirubine en exces. Ses résultats sont superposables a ceux
publiés par Monpaux (2009) et Cortey et al (2016).

Par contre nous n'avons observé aucune variation significative de la bilirubinémie directe
parce que d’apres Kheddaoui (2011) I’ictére néonatal par incompatibilité foeto-maternelle
est li¢ a une hyper-bilirubinémie libre (indirecte).

12. Taux de I’hémoglobine (HB) dans les deux types d’IFM étudiés

La figure 22 présente la variation de taux d’Hb dans les deux types d’IFM étudiés, la FNS
est demandée a 97 nouveau-nés sur 101 présentant une IFM de type ABO et elle est
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pratiquée chez la totalité des nouveau-nés ayant une IFM de type Rhésus. Dans les cas, le
taux d’Hb est égal ou supérieur a 12 g/dl chez la majorité des nouveau-nés.
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Figure 22:Taux d'hémoglobine dans les deux types d'IFM étudiés

Dans cette ¢tude, I’anémie hémolytique est bien exprimée chez les nouveau-nés dans les
deux cas d’IFM et ceci est di a la destruction des hématies par les Ac maternelle, ces
résultats sont en accord avec les travaux de Cortey et al (2014) et Dupont (2008).
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Parmi les conséquences d’une IFM I’hyper-bilirubinémie et I’anémie qui peut étre au
premier plan ou absente dans les premiers jours de vie de I’enfant, ces symptdmes se
résume en une maladie hémolytique du nouveau-né (MHNN).

Au terme de cette étude, nous avons pu mettre en exergue les types des IFM les plus
fréquents, leurs degrés de gravité et I’efficacité des traitements administrés.

D’apres les analyses effectuées sur les 120 nouveau-nés présentant une IFM nous pouvons
résumer les résultats comme suit :

L’ictére par IFM dans le systeme ABO est plus fréquent (84%) que I’ictére di a une IFM
Rhésus (16%). Cependant nous n’avons enregistré aucune IFM dans le systeme kell.
L’ictére par IFM est précoce, résultat confirmé par le test de Khi deux, et touche
principalement les nouveau-nés naissant a terme.

L’¢étude statistique réalisé par le teste de khi deux nous a permet de trouver un lien entre le
sexe et ’avénement des IFM, méme 1’age de la mére présente le méme constat.

La prise en charge néonatale des IFM repose sur deux thérapeutiques principales :

La photothérapie continue par dosage de bilirubine toutes les 6 a 8 heures pendant les 3
premiers jours d’évolution, 1’indication d’exsanguino-transfusion est réservée aux IFM
découvertes sur un ictére sévere.

Cette prise en charge est considéré comme efficace puisque nous observons une diminution
du taux de bilirubine totale entre I’admission et I’évacuation du nouveau-né.

A la lumicre des résultats que nous avons obtenus, nous voudrions €mettre quelques
recommandations

En premier lieu, afin de détecter les IFM hors ABO il est conseillé d’appliquer le
calendrier réglementaire des examens immuno-hématologiques chez la femme qui
comprends :

- L’établissement d’une carte de groupe sanguin avec deux déterminations de
phénotype Rh-Kell pour toute femme enceinte

- La recherche d’anticorps irréguliers doit étre systématique (i) chez la femme de
phénotype RhD négatif au moins a quatre reprises : avant 15 semaines, au cours du
sixiéme mois, au début du huitiéme mois et a I’accouchement et (ii) Chez la femme
de phénotype RhD positif : avant 15 semaines, au début du huitiéme mois et a
I’accouchement.

- Toute RAI positive chez une femme enceinte impose une identification de
I’anticorps en cause ainsi qu’un titrage et un dosage pondéral permettant de
quantifier 1’anticorps.

- Lorsque une IFM ABO est suspecté et que les résultats du teste de Commbs est
négatif il est recommandé de faire une dilution et 1’identification des Ag ABO s’il
existe cela pour confirmer la cause de I’hyper-bilirubinémie.

En second lieu, la prévention d’une IFM vis-a-vis de ’Ag de Rhésus implique une
prophylaxie systématique par I’injection d’une immunoglobuline anti D mais jusqu'a
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V. Conclusion

présent y’a plus de prévention contre les Ag des sous group Rhésus, kell ou des Ag de
systtme ABO pour cela les recherches se base a la détermination précoce du groupe
sanguin et le génotypage feetal Rh sur sang maternel par PCR pour éviter les complications
sévere des [FM.

En dernier lieu, I’ictére par IFM peut ne pas étre visible a la naissance jusqu’au troisiéme
jour de vie ¢’est pour ca il est recommandé¢ d’éviter les sorties précoce de I’hopital avant de
confirmer que le taux de bilirubine est stable et de demander toujours des contrdles apres
la sortie.
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ANNEXE 01

Embouts bleus Embouts jaunes

Ensemble de micropipettes Portoir

Centrifugeuse de type (NUVE NF 200) Agitateur



Annexes

Automate de FNS type(SYSMEX) Réactifs de groupe sanguin et de Rhésus

Reactifs de détermination de phénotype Détermination de groupe sanguin et de Rhésus

Préparation de la suspension globulaire Les suspensions globulaires préparces a
utilisée dans le test de Coombspartir du

sang dont on connait le groupe
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Réactif utilisé dans le test de Réactifs utilisés pour le dosage de

Coombs(AntiGlobuline Polyvalente Verte bilirubine
IgG+C3d)

Snectronhotomeétre
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ANNEXE 02

Tableau II : Répartition des nouveau-nés en fonction du type d’ictére développé

types d'ictére | icteére par [FM autres ictéres
pourcentage |41,66% 58,34%
effectifs 120 168

Tableau III: Répartition des nouveau-nés en fonction du type d’IFM développée

types d'1IFM ABO RHESUS
pourcentage % | 84,17 15,83
effectifs 101 19

Tableau IV : répartition des nouveau-nés selon le sexe

ABO Rhésus

effectifs % Effectifs | %
féminin 59 58,41 9 47,36
masculin |42 41,59 10 52,64
Tableau V : répartition des nouveau-nés selon 1’age de la mere
age de la|<35 >35
mere effectifs % Effectifs %
ABO 79 78,28 22 21,72
Rhésus 15 78,95 4 21,05

Tableau VI : répartition des nouveau-nés selon le stade de maturité

a terme Prématuré
SA effectifs % Effectifs %
ABO 97 96,04 4 3,96
Rhésus 19 100 0 0
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Tableau VII : répartition des nouveau-nés selon la période d’apparition de I’ictére

précoce (X 48H) tardif (>48 H)
apparition de l'ictere effectifs % effectifs %
ABO

81 80,2 20 19,8
RHESUS

18 94,73 1 5,27

Tableau VII: répartition des groupes sanguins dans I’IFM ABO

IFM ABO
G.S A B
effectifs 61 40
pourcentage % 60,4 39,6

Tableau IX : répartition des groupes sanguins dans I’IFM rhésus

IFM rhésus

G.S A+ B+ O+
effectifs 6 6 7
pourcentage | 31,58 31,85 36,84
Tableau X : Résultats de test de coombs

TCD positif TCD négatif

N % N %
ABO 2 4 48 96
RHESUS |6 46,15 7 53,85

Tableau XI : répartition des IFM en fonction de nombre de grossesse

nombre de

Grossesse |IFM ABO IFM Rhésus
Gl 24 (23,76%) 2 (10,53%)
G2 28(27,72%) 6 (31,58%)
G3 15 (14,85%) 3 (15,79%)
G4 17 (16,83%) 5(26,31%)
G5 10 (9,90%) 2 (10,53%)
G6 et plus |7 (6,93%) 1 (5,26%)
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Tableau XII: variation de taux de bilirubine totale et directe avant et apres traitement

dosage ABO Rhésus
M M bilirubine |M bilirubine | M bilirubine | M bilirubine
T D T D
avant 122,078 11,935 131,09 15.44
traitement
apres 94,377 11,203 85.13 10,06
traitement

Tableau XIII : taux d’hémoglobine dans les deux types d’IFM étudiés

Hb<12 g/dl Hb>12 g/dl
NEEZ N %

ABO 22 22,68 75 77,32

RHESUS |5 26,32 14 73,68

Tableau XVI : valeurs de références de I’hémoglobine (Corinne, 2004)

GR (*¥10%/ul) GB (*¥10°/ul) Hb (g/d])
J1 45-7 15-25 17 - 20
17 45-55 10- 14 17 - 21
121 4-5 10- 14 13-18
3 mois 3.5-42 8-12 10-13
6 mois 4-5 8-12 11- 14
1 an 41-5.1 8-12 11-15
6 ans 42-52 7-11 12.5-15
10 ans 45-55 6-11 13.5-15

Tableau XV : valeurs de références de la bilirubine totale (Jendrassik et Grof, 1938)

néonatologie Prématuré (mg/1) No-prématuré (mg/1)
<1 jour 10-80 20 -60

<2 jours 60 - 120 60 - 100

3-5 jours 100 - 140 40 - 80




