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RESUME

Nous décrivons une forme familiale de maladie de maladie de Crigler-Najjar de type | avec trois
membres d’une fratrie atteinte, dans un contexte de consanguinité parentale au 3°™ degré. Sur le
plan clinique, la symptomatologie était marquée chez les trois par un ictéere non cholestatique, de
survenue précoce dés la premiére semaine de vie et qui a persisté jusqu’aux ages de deux, cing et
sept ans. Seul le dernier enfant atteint avait développé une encéphalopathie bilirubinique sévere en
période néonatale, les autres ont gardé un examen neurologique normal. La confirmation génétique
de la maladie de Crigler Najjar a été obtenue pour cet enfant, avec une mutation homozygote variant
€.286G>a p. Ces observations mettent en exergue les difficultés du diagnostic et de la prise en charge
dans le contexte Sénégalais.

Mots-clés : Ictere néonatal, encéphalopathie bilirubinique, Crigler-Najjar

ABSTRACT

We describe a family form of Crigler-Najjar disease type | with three siblings affected, in a context of
parental consanguinity at the 3rd degree. Clinically, symptomatology was marked in all three by a
non-cholestatic jaundice, which occurred early in the first week of life and lasted until the ages of
two, five and seven years. Only the last affected child had developed severe bilirubinic encephalopa-
thy in the neonatal period, the others kept a normal neurological examination. Genetic confirmation
of Crigler Najjar disease was obtained for this child, with a homozygous mutation variant ¢.286G>a p.
These observations highlight the difficulties of diagnosis and management in Senegal context.
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INTRODUCTION

La maladie de Crigler-Najjar, encore appelée hyperbilirubinémie non conjuguée familiale, est une
maladie génétique rare, due a anomalie de la glucuroconjugaison entrainant une accumulation de
bilirubine libre, responsable d’un ictére souvent sévere, pouvant se compliquer d’ictere nucléaire.
Son incidence est estimée a 0,6 a 1 cas pour un million de naissances [1]. Elle a été décrite pour la
premiere fois en 1952 par deux médecins Américains (Crigler et Najjar) chez six enfants d’'une méme
famille qui présentaient un ictére sévere avec encéphalopathie bilirubinique [2]. En 1969, Arias dé-
crit deux types de la maladie : le type 1 autosomique récessif dans lequel le déficit enzymatique est
complet et les patients « non répondeurs » au phénobarbital ; le type 2 autosomique dominant avec
un déficit enzymatique incomplet et les patients « répondeurs » au phénobarbital [3]. La confirma-
tion est obtenue par la biologie moléculaire, qui permet de retrouver une mutation du gene de
I’'Uridine-diphosphate glucuronosyltransférase (UGT1A1)[4]. Au niveau du service de Néonatologie
du Centre Hospitalier National d’Enfants Albert de Dakar, nous rapportons un cas de MCN type | en
période néonatale avec une atteinte familiale.

OBSERVATIONS males. Les parents avaient consulté dans un
Observation 1 : 1er cas index centre périphérique, ou un bilan biologique
Il s’agit d’'un garcon, né le 03 février 2017, avait retrouvé une hyperbilirubinémie, ce qui
hospitalisé a 36 jours de vie, pour ictére franc avait motivé la référence. Dans les antécé-
apparu depuis la premiere semaine de vie, dents familiaux, I'enfant est le dernier d’une
sans fievre, avec des selles et des urines nor- mére 5™ geste, 5°™ pare de 34 ans. La gros-
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sesse et I'accouchement étaient normaux. Il 'y
avait une consanguinité parentale au 3°me
degré (fig.1) et une notion d’ictére persistant
chez les deux grands-freres.
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Figure 1 : arbre généalogique (consanguinité

3eme degré)

A l'admission, I'état général était conservé
avec des muqueuses tres ictériques. Le com-
portement neurologique était médiocre avec
une succion faible, un cri aigu, une hypertonie
généralisée et des crises convulsives en rap-
port avec une encéphalopathie bilirubinique.
A la biologie, la bilirubinémie totale était trés
élevée a 304mg/l (dont 301mg/l de libre).
L’'hémogramme était sans particularités, il n’y
avait ni anémie, ni thrombopénie. Le frottis
sanguin, le test de Coombs direct ainsi que les
dosages enzymatiques (G6PD et PK) étaient
revenus normaux. L'enfant bénéficia d’une
photothérapie intensive continue au début,
puis espacée par la suite. Cet ictere a biliru-
bine libre précoce, sévére, avec des signes
d’encéphalopathie bilirubinique, sans hémo-
lyse, ni infection, ni anémie, a fait évoquer la
forte probabilité d’'une MCN dans le contexte
de consanguinité. La biologie moléculaire réa-
lisée en France (Laboratoire Bions 17-19 ave-
nue Tony Garnier 69007Lyon), retrouvait la
présence mutation UGT1A1 forme homozy-
gote variant c.286G>a p. (GLY96Arg), confir-
mant une MCN type |. La photothérapie était
arrétée au bout de deux semaines avec une
bilirubinémie autour de 110 mg/litre. A I'age
de six mois, le nourrisson présentait encore
un ictere franc (fig.2) et le taux de bilirubine
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libre était de 109 mg/l. L’ictére persistait en-
core a deux ans. Sur le plan du développe-
ment psychomoteur, il présente des séquelles
neurologiques séveres : a deux ans, il ne tenait
pas sa téte, la position assise et la marche
étaient impossibles. Il fait également des
crises épileptiques. Avec I'enquéte familiale,
nous avons pu constater la présence dans la
fratrie de deux grands fréres avec un ictére
persistant (fig. 1). Vu la consanguinité paren-
tale, et aprés la confirmation génétique de la
MCN type |, il a été fait 'hypothése que ces
freres étaient également atteints de la méme
maladie.

Figure 2 : Cas index : Ictére conjonctival franc
a I’age de 06 mois, persistant a 2 ans.

Observation 2 : le premier grand frere

Il a été vu a I’age de sept ans. Il avait présenté
un ictere précoce dés la premiere semaine de
vie, mais les parents n’avaient pas consulté a
la période néonatale. L’ictere était isolé, le
reste de I’examen physique était normal

(fig.3).

Figure 3 : grand frere de 7 ans ictérique

Le développement psychomoteur et cognitif
étaient normaux ; il n’avait donc pas dévelop-
pé d’icteére nucléaire. La bilirubinémie était de
67 mg/| et le reste du bilan biologique normal.
Il est normalement scolarisé et ne bénéficie
d’aucun traitement particulier. Il n’a jamais
été sous photothérapie. A I'dge de neuf ans,
Iictére persistait encore cliniquement.
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Observation 3 : le deuxieme grand frere

Il a été vu a I'age de cing ans et son observa-
tion se rapproche de I'observation 2. L’ictere
était noté des la premiere semaine de vie, de
type non cholestatique. Il n’a pas consulté a la
période néonatale. L’ictere était encore pré-
sent a 'examen, également nu isolé (Fig.4).

Figure 4 : le grand frere de 5 ans ictérique

Cet ictére est encore présent et franc, avec a
la biologie une hyperbilirubinémie libre a 84
mg/litre. Ce frére présente également un
développement neurologique et intellectuel
normal, faisant aussi affirmer qu’il n’a pas
présenté d’ictere nucléaire. Il ne bénéficie
d’aucun traitement particulier.

DISCUSSION

Comme décrit dans la littérature, la maladie
s’est manifestée de fagon précoce par un ic-
tere intense et sévere de type non cholesta-
tique dans la premiére semaine de vie, avec
méme la survenue d’une encéphalopathie
bilirubinique chez le cas index. L’ictére est en
effet plus intense et plus sévere dans la MCN
type | comparée au type Il [5]. Devant cet ic-
tere a bilirubine libre sans hémolyse ni infec-
tion et surtout dans le contexte de consangui-
nité familiale, le diagnostic était probable. La
présence d’un ictére non cholestatique persis-
tant chez les deux grand-fréres renforcait la
suspicion, ce qui a motivé la réalisation de la
biologie moléculaire, permettant de confirmer
une mutation homozygote du gene UGT1A1l
(forme variant c.286G>a p. (GLY96Arg)), en
faveur d’une maladie de Crigler Najjar type I.

A ce jour, il y’a plus de 130 mutations du géne
UGT1A1 identifiées [4]. Le type de mutations
observées peut varier en fonction des popula-
tions concernées. Dans la population Tuni-
sienne, c’est la mutation (c.1070>G) qui est
quasi-exclusivement retrouvée [6, 7]. Le mode

J Afr Pediatr Genet Med 2019

29

N°9; 27-30

de transmission de la plupart des mutations
observées est autosomique récessif. Dans la
cas présent, la transmission est également
autosomique récessive. Sur le plan thérapeu-
tique, la photothérapie précoce, prolongée et
intensive doit étre démarrée dés les premiers
jours de vie pour obtenir une baisse significa-
tive de la bilirubine libre. La conduite correcte
de cette photothérapie permet normalement
d’éviter I'encéphalopathie bilirubinique [8].

Dans la présente observation, seul le cas index
avait présenté un ictére nucléaire car il avait
consulté tres tardivement au-dela du premier
mois de vie et n’avait pas bénéficié de photo-
thérapie précoce. Les deux autres enfants
n’avaient pas eu cette complication, malgré
gue pour eux également, aucune prise en
charge n’avait été faite en période néonatale.
Dans la série Tunisienne, 28 patients sur les 30
étaient décédés d’ictére nucléaire malgré la
photothérapie [6]. Dans la plupart des cas,
cette photothérapie doit étre prolongée et
continuée a domicile pour éviter le risque de
survenue ultérieure d’ictére nucléaire, qui
reste possible a tout age dans cette maladie ;
la durée nécessaire de cette photothérapie
quotidienne a domicile varie entre 12 et 14
heures [9, 10]. Actuellement les trois enfants
ne regoivent pas de photothérapie a domicile,
vue la bonne tolérance de l'ictere avec des
taux de bilirubine libre peu élevés. Cependant
ils sont suivis régulierement pour identifier le
moment de la mettre en route, éventuelle-
ment en ambulatoire. Cependant si cette pho-
tothérapie devait étre envisagée, il n'y a pas
pour le moment les équipements adaptés aux
grands enfants.

Avant les résultats de la génétique, nous
avions essayé le phénobarbital qui n’avait pas
permis une diminution de la bilirubinémie. Ce
traitement est en effet surtout bénéfique sur
la maladie de Crigler Najjar de type Il ou dans
la maladie de Gilbert au cours desquelles le
déficit enzymatique est partiel [11]. Actuel-
lement seule la transplantation hépatique
permet une correction définitive du déficit
enzymatique et met les patients a I'abri des
complications neurologiques tardives, méme
si ce traitement peut étre associé a une cer-
taine morbimortalité [12]. Des cas de trans-
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plantation hépatocytaire ont été également
réalisés avec succes [13]. La thérapie génique
par Virus Adeno-Associé, est la nouvelle pers-
pective thérapeutique dans la prise en charge
de la MCN [14]. Toutes ces thérapeutiques
nouvelles ne sont pas disponibles au Sénégal
et ne sont donc pas pour le moment envisagés
chez ces patients.

CONCLUSION

Bien que la maladie de Criggler Najjar soit trés
rare, il faut savoir y penser devant tout ictere
précoce persistant non hémolytique surtout
en contexte de consanguinité. Cependant le
diagnostic et la prise en charge correcte se
heurte a de nombreuses difficultés dans le
contexte Sénégalais.
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