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Historique
L’hyperbilirubinémie néonatale demeure la principale cause de réhospitalisations
néonatales au Canada et aux États-Unis et, dans les cas graves, elle s’associe à un
risque d’ictère nucléaire et de dysfonction neurologique induite par la bilirubine
(DNIB).

Dans de récents guides de pratique clinique sur l’ictère nucléaire, on recommande la
terminologie suivante :
• encéphalopathie bilirubinémique aiguë, pour désigner les symptômes précoces

se manifestant dans les quelques premières semaines de vie, après une
hyperbilirubinémie néonatale grave;

• ictère nucléaire, pour désigner les symptômes cliniques chroniques d’encéphalo-
pathie par bilirubinémie et les constatations pathologiques chez les nourrissons
présentant une lésion neurologique causée par un dépôt de bilirubine dans le
cerveau.

D’après l’imagerie par résonance magnétique (IRM), les enfants atteints d’ictère
nucléaire peuvent manifester une augmentation de l’intensité des signaux dans les
noyaux gris centraux (notamment, le bord postéromédial du pallidum) et le noyau
subthalamique. La sensibilité et la spécificité de cette méthode diagnostique chez les
nouveau-nés atteints d’encéphalopathie par bilirubinémie demeurent indéterminées.

Si un nouveau-né survit à la phase aiguë de l’encéphalopathie par bilirubinémie, les
lésions cérébrales qu’il aura subies peuvent entraîner les caractéristiques cliniques
suivantes : infirmité motrice cérébrale athétosique, dystonie (hypertonie ou hypotonie)
et divers degrés de surdité de perception. On peut aussi remarquer une dysplasie de
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l’émail dentaire, des atteintes oculomotrices, y compris la paralysie de l’élévation du
regard, et, dans des cas plus rares, un retard intellectuel et de développement.

D’ordinaire, l’ictère nucléaire était une conséquence de l’hyperbilirubinémie, causé
par une hémolyse généralement imputable à une iso-iummunisation Rh et à une
incompatibilité ABO. Les autres étiologies déclarées de l’hyperbilirubinémie sont un
déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD), une sphérocytose et un
déficit en pyruvate kinase. La prématurité, la septicémie, l’acidose et les traumatismes
constituent des facteurs de risque supplémentaires.

Entre les années 1950 et les années 1980, plusieurs progrès ont favorisé la réduction
marquée des cas d’ictère nucléaire, tels que l’arrivée de l’exsanguinotransfusion,
l’accès à de la RhoGAM pour les mères Rh-négatives, les tests systématiques des
titres d’anticorps pendant la grossesse, l’obtention du groupe sanguin et des anticorps
antiglobuliniques (test de Coombs) par l’analyse du sang du cordon chez les nouveau-
nés et l’utilisation généralisée et efficace de la photothérapie dans le traitement de
l’hyperbilirubinémie, toutes causes confondues.

Depuis dix ans, l’incidence d’ictère nucléaire semble avoir recommencé à augmenter,
même chez des nouveau-nés en santé à terme ou presque à terme. Plusieurs facteurs
ont pu contribuer à cette tendance alarmante, y compris :

• les recommandations de 1992 favorisant un traitement moins énergique de
l’hyperbilirubinémie,

• une diminution de la sensibilisation à la présentation clinique de l’encéphalopathie
par bilirubinémie aiguë donnant lieu à une prise en charge moins énergique,

• le congé précoce de nouveau-nés en santé dès 24 heures après l’accouchement et
avant que le taux de bilirubine sérique atteigne un sommet entre trois et cinq jours
de vie,

• un suivi insuffisant après le congé.

Une récente étude de surveillance sur l’hyperbilirubinémie grave a démontré que
l’incompatibilité ABO suivie d’un déficit en G6PD étaient les principales causes
d’hyperbilirubinémie grave au Canada et que presque les trois quarts des nouveau-nés
étaient réhospitalisés à un âge moyen de moins de cinq jours de vie.

En raison de la rareté de l’ictère nucléaire, il existe très peu de données nationales, quel
que soit le pays. Deux articles ont confirmé que l’ictère nucléaire demeure préoccupant
au Canada, puisque 12 cas ont été déclarés entre 1990 et 2000 et sept entre 1999 et 2003.
De grandes études nationales de surveillance s’imposent pour évaluer l’incidence et la
prévalence de l’ictère nucléaire et en déterminer les facteurs de risque.

Si l’on procédait au dépistage de tous les nouveau-nés avant leur congé et qu’on
utilisait un nomogramme qui prévoit avec précision le risque de souffrir d’une hyper-
bilirubinémie grave d’après les taux de bilirubine sérique à une heure donnée, il serait
possible de repérer les nourrissons ayant besoin de photothérapie. Le traitement et le
suivi pourraient alors être adaptés en conséquence. Grâce au dépistage précoce de
l’hyperbilirubinémie néonatale grave, il serait possible de prévenir tant l’encéphapalo-
pathie par bilirubinémie aiguë que l’ictère nucléaire.
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Méthodologie
La prévalence de l’ictère nucléaire et de la dysfonction neurologique induite par la
bilirubine (DNIB) sera déterminée par le truchement du PCSP, qui permettra de
répertorier tous les nouveaux cas au Canada pendant une période de deux ans.

Chaque mois, les médecins participants reçoivent un formulaire de rapport initial sur
lequel ils doivent indiquer s’ils ont observé un nouveau cas d’ictère nucléaire au cours
du mois précédent. Ce formulaire à cocher est expédié au bureau du PCSP même
lorsque les participants n’ont rien à déclarer. Lorsqu’un nouveau cas est repéré, un
formulaire détaillé, conçu par les investigateurs, est posté pour obtenir de l’information
précise sur la cause de l’ictère nucléaire et sur l’issue neurologique à long terme. Un
neurologue pédiatrique agit à titre de consultant.

Objectifs
1. Établir l’incidence d’ictère nucléaire ou de DNIB au Canada.
2. Repérer les facteurs de risque épidémiologiques et médicaux, qui seront peut-être

utiles pour prévenir cette maladie, que ce soit par le processus de dépistage sélectif
des nouveau-nés à l’aide de la bilirubine sérique, du test de G6PD et du test de
Coombs ou par la mesure de la bilirubine sérique de tous les nouveau-nés avant leur
congé de l’hôpital.

Définition de cas
Déclarer tout enfant jusqu’à six ans qui présente :
• des antécédents d’hyperbilirubinémie néonatale marquée (bilirubine de pointe

> 425 ìmol/L ou exsanguinotransfusion) et
• au moins deux des symptômes suivants :

a) des troubles extrapyramidaux (p. ex., dystonie, athétose),
b) d’autres troubles du mouvement (spasticité or hypotonie),
c) des anomalies du regard,
d) une surdité de perception,
e) un retard intellectuel,
f) une dysplasie de l’émail de la première dentition,
OU

• une IRM anormale révélant des lésions bilatérales des noyaux gris centraux et du
mésencéphale (pallidum + noyau subthalamique) en présence d’antécédents
d’hyperbilirubinémie néonatale.

Critères d’exclusion
• Naissance à moins de 35 semaines de grossesse
• Trouble métabolique avec atteinte des noyaux gris centraux (p. ex., acidémie

glutarique de type II, déficit du complexe pyruvate déshydrogénase, maladie de
Hallervorden-Spatz, neurofibromatose de type I ou empoisonnement au monoxyde
de carbone)
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Durée
De janvier 2007 à décembre 2008

Nombre prévu de cas
D’après le taux de natalité annuel de 330 000 bébés au Canada (Statistique Canada,
données de 2004), on prévoit environ 15 à 30 nouveaux cas par année.

Approbation déontologique
Recherches stratégiques sur l’humain du Toronto Academic Health Sciences
Committee (TAHSC)

Analyse et publication
Les investigateurs analyseront les données, et les résultats annuels seront distribués
aux participants au PCSP. Les données seront publiées dans un journal révisé par des
pairs à la fin de l’étude de deux ans.
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