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RESUME SUMMARY

Prérequis : La maladie de Crigler Najjar est une maladie
métabolique rare due a un déficit hépatique en la bilirubine uridine
diphosphate glucuronyl transférase (BUDPGT), enzyme entrainant
la glucuronidation de la bilirubine.

But : Préciser les particularités clinques, génétiques, thérapeutiques
et évlutive de la maladie de Crigler Najjar de type 1 en Tunisie.
Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective des cas de
maladie de Crigler Najjar hospitalisés au service de pédiatrie du
CHU Hédi Chaker de Sfax sur une période de 21 ans allant du ler
Janvier 1986 au 31 Décembre 2006.

Résultats : Durant la période d’étude nous avons colligé 30 cas de
maladie de Crigler Najjar. Il s’agit de 10 filles et 20 garcons, le sex
ratio était de 2. L’dge moyen de nos patients était de 41 jours (4jours
— 9 mois). Tous nos patients avaient a 1’admission un ictére cutanéo-
muqgeux intense. Seize de nos patients avaient des signes
neurologiques au moment du diagnostic. L’étude génétique a été
réalisée dans 9 cas et elle a montré dans tous les cas la méme
mutation —C.1070>G au niveau de I’exon 3 de I’'UDP glucuronyl
transférase. Sur le plan thérapeutique, tous nos patients ont été mis
sous photothérapie conventionnelle pendant une durée moyenne de
19 jours. L’évolution était défavorable dans 28 cas, qui sont tous
décédés dans un tableau d’ictére nucléaire.

Conclusion :Notre série représente la plus importante de celle
rapportées dans la littérature. Il s’agit d’une affection grave, le
traitement est lourd et I’évolution est menacée par le risque perpétuel
de survenu de 'ictére nucléaire.

Background : Crigler-Najjar syndrome is a rare metabolic disorder
characterized by severe unconjugated hyperbilirubinemia resulting in
deficiency  of  bilirubin  uridine  diphosphate  (UDP)
glucuronosyltransferase activity in the liver.

Aim : To study the clinical, genetic therapeutic aspects and the
outecome of Crigler Najjar type 1 in Tunisia.

Methods: This is a retrospective report of Crigler Najjar cases who
were hospitalised in pediatric department of Hédi Chaker hospital
during 21 years (from Ist January to 31 December 2006).

Results: Our study included 30 cases of Crigler-Najjar syndrome;
there were 10 females and 20 males (sex ratio = 2). The mean age of
our patients was 41 days (4 days - 9 months). All patients were
presented with intense jaundice. Sixteen patients had neurologic
disorders since admission. Genetic analysis was performed in 9
patients; we identified the same mutation in all cases: -C1070>G in
exon 3 of the UDP glucuronyl transferase.

Concerning therapeutic measurements, conventional phototherapy
was used in all patients. A fatal out come was observed in 28 case;
they died of kernicterus.

Conclusion: Crigler-Najjar syndrome is a serious disorder which,
when not treated, ultimately leads to brain damage (bilirubin
encephalopathy) and death. That’s why we must promote prenatal
diagnosis and genetic council especially because of the big frequency
of consanguinity in our country.

Mots-clés
Maladie de Crigler Najjar — enfant — photothérapie - transplantation
hépatique- ictere nucléaire

Key-words
Crigler Najjar syndrome - child — phototherapy - liver
transplantation — kernicterus.
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H. Aloulou - Maladie de Crigler Najjar de Type |

La maladie de Crigler Najjar est une affection liée a un déficit
complet de I’activité hépatique de la bilirubine glucuronyl
transférase. Elle se révele dés la période néonatale par un ictere
précoce, intense a bilirubine non conjuguée (BNC).

1l s’agit d’une affection héréditaire a transmission autosomique
récessive, elle est hétérogéne sur le plan génétique puisque de
tres nombreuses mutations ont été rapportées.

On distingue 2 types de la maladie de CN : le type I et le type
II La distinction entre ces 2 types repose sur le test au
phénobarbital qui sera efficace en cas de maladie de Crigler
Najjar de type II, permettant alors de réduire la bilirubinémie de
deux tiers du taux initial, alors qu’il est inefficace en cas du type
I de la maladie. Le pronostic de la maladie de Crigler Najjar de
type I est grave marqué par la menace perpétuelle de survenue
des complications neurologiques qui peuvent survenir a
n’importe quel 4ge méme a 1’age adulte.

L’objectif de notre travail est de préciser les particularités
cliniques, génétiques, thérapeutiques et évolutive de la maladie
de Crigler Najjar de type 1 en Tunisie.

PATIENTS ET METHODES

Nous avons mené une étude rétrospective déscriptive de 30 cas
de maladie de Crigler Najjar hospitalisés au service de pédiatrie
du CHU Hédi Chaker de Sfax (Tunisie) sur une période de 21
ans allant du ler Janvier 1986 au 31 Décembre 2006. Nous
avons inclus dans cette étude les patients ayant un ictere
cutanéo-muqueux intense et isolé apparu a la période néonatale
et ceci en I’absence d’autres signes (hépatomégalie,
splénomégalie, paleur) avec un aspect normal des selles et des
urines. Avec sur le plan biologique, une hyper bilirubinémie non
conjuguée, isolée, d’évolution prolongée et ceci apres avoir
éliminé les autres causes d’ictere néonatal a bilirubine non
conjuguée. Les données relatives aux patients ont été relevée a
partir des dossiers médicaux des patients, La saisie et I’analyse
des données ont été réalisées en utilisant le logiciel SPSS dans
sa 15 éme version.

RESULTATS

Sur une période de 21 ans allant du ler Janvier 1989 au 31
Décembre 2006 nous avons colligé 30 cas de maladie de Crigler
Najjar tous de type 1. Durant cette méme période 489 patients
ont été hospitalisés pour icteére a bilirubine non conjuguée, la
maladie de CN représente ainsi 6% de I’ensemble des
hospitalisations pour ictere a8 BNC.

L’4ge moyen de constatation de 1’ictere par les parents était de
5 jours avec des extrémes allant de 1 a 20 jours, alors que 1’age
au moment de la premiere consultation était de 41 jours (4jours
a 9 mois). Uniquement quinze de nos enfants ont été
hospitalisés a la période néonatale.

Nos patients étaient répartis en 10 filles et 20 garcons. Le sex
ratio était de 2. Vingt et un de nos patients étaient originaires
d’une méme région (Sidi Bouzid) dont 16 étaient originaires
d’une méme localité (Rgueb).

Une consanguinité parentale a été retrouvée chez 22 patients et
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des antécédents familiaux de déces dans un tableau d’ictére ont
été notés dans 15 cas. Cliniquement, en plus de I’ictere cutanéo-
muqueux 16 patients avaient des signes neurologiques dés leur
premicre consultation, il s’agit d’une hypotonie axiale dans 11
cas et d’une attitude en opisthtonos chez 5 patients, un seul
patient a présenté des crises convulsives.

L’étude génétique par biologie moléculaire a été réalisée chez 9
patients, elle a montré dans tous les cas la méme mutation C
1070 > G au niveau de l’exon 3 de I’UDP - glucuronyl
transférase. Cette mutation a été retrouvée a I’état homozygote
dans tous les cas. Sur le plan thérapeutique tous nos patients ont
été mis sous photothérapie conventionnelle en milieu
hospitalier a raison de 12 heures par jour. La durée de la
photothérapie était de 19 jours avec des extrémes allant de 2
jours a 3 mois. Un patient a eu une photothérapie artisanale a
domicile et deux de nos patients ont bénéficié d’une
photothérapie a domicile.

Sur le plan évolutif, une évolution favorable n’a été notée que
dans 2 cas : la premicre patiente est une fille agée actuellement
de 5 ans, chez qui le diagnostic de la maladie de CN a été porté
al’age de 4 jours, le test au phénobarbital était négatif et 1’étude
génétique a montré la mutation C 1070> G. Cette patiente a
bénéficié d’une photothérapie en hospitalier pendant 60 jours
puis d’une photothérapie artisanale pendant les heures de
sommeil. Elle est dgée actuellement de 5 ans et elle a un
développement psychomoteur normal. Le deuxiéme patient est
un enfant agé actuellement de 2 ans, le diagnostic de la maladie
de CN a été porté a I’dge de 3mois, confirmé aussi par 1’étude
génétique qui a montré la méme mutation retrouvée chez les
autres patients, cet enfant garde aussi un examen neurologique
et un développement psychomoteur normaux sous
photothérapie conventionnelle a domicile.

L’évolution était par ailleurs défavorable dans 28 cas qui ont
tous développé un ictere nucléaire, 1’électro-encéphalogramme
n’a pas été réalisé chez nos enfants. Un patient avait un examen
neurologique et un développement psychomoteur normaux
jusqu’a I'age de 5 ans, lorsqu’il a présenté brutalement des
troubles de la marche en rapport avec un syndrome cérébelleux
puis une altération profonde de son état de conscience
entrainant son déces. Le diagnostic prénatal a été réalisé chez
les familles de 2 de nos patients, il a permis de poursuivre la
grossesse dans un cas et il a conduit les parents a demander
I’interruption thérapeutique de la grossesse dans 1’autre cas.

DISCUSSION

Notre série représente la série la plus importante, en fait la
plupart des publications concernent des séries d’un petit
nombre de patients.

En Tunisie, I’incidence de la maladie de CN serait beaucoup
plus importante devant le fort taux de consanguinité (1, 2).
Nous avons relevé dans notre série un délai de consultation et
par suite de diagnostic élevée, liée en grande partie aux
mauvaises conditions socio-économiques des patients. Les
manifestations neurologiques étaient notées chez plus de la
moitié des patients au moment du diagnostic.




Sur le plan génétique, neuf de nos patients ont eu une étude
génétique qui a permis de montrer une mutation -C1070>G au
niveau de I’exon 3 a I’état homozygote. Cette mutation a été
retrouvée chez tous les patients Tunisiens ce qui confirme un
effet fondateur dans notre pays (1, 3, 4).

Sur le plan thérapeutique, tous nos patients ont été mis sous
photothérapie conventionnelle, qui constitue le traitement
classique de la maladie de CN de type . Elle doit permettre de
maintenir les chiffres de bilirubine au dessous du seuil de
neurotoxicité ; elle doit é&tre maintenue jusqu’a la réalisation de
la transplantation hépatique pour le type I de la maladie et elle
est utilisée a raison de 10 a 12 heures par jour. La durée de la
photothérapie était insuffisante chez nos patients, liée en grande
partie aux conditions socio-économiques de leurs familles et a
I’absence de prise en charge par les caisses de sécurité sociale.
Les métalloporphyrines (inhibiteurs de I’heme oxygénase) ont
été utilisés au cours de la maladie de CN de type I, cependant
leurs utilisations seules n’a pas permis de controler
I’hyperbilirubinémie (4, 5, 6). La transplantation hépatique,
constitue actuellement le seul traitement curatif de la maladie de
CN. Le choix de la date de transplantation hépatique doit tenir
compte d’une part du risque de survenue des troubles
neurologiques et d’autre part de 1’age et du poids de I’enfant, en
effet un age inférieur a un an et un poids inférieur a 10 Kg au
moment de la transplantation hépatique s’accompagne d’une
mortalité post opératoire élevée (7).

La transplantation hépatique permet de restaurer l’activité
enzymatique déficiente et de guérir définitivement les patients
dans la majorité des cas (8,9, 10).

La transplantation hépatocytaire constitue actuellement une
alternative intéressante a la transplantation orthotopique, elle
permet de corriger le déficit métabolique sans recourir a une
transplantation hépatique (11, 12).

La thérapie génique a été envisagée dans la maladie de CN (13,
14) puisqu’il s’agit d’une affection grave qui résulte de
I’altération d’un seul géne connu et cloné, de plus la maladie de
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CN bénéficie de I’existence d’un modele animal, le rat gunn,
chez qui les méthodes de thérapie génique ont été validées.
L’évolution de la maladie de CN est dominée par le risque de
survenue de 1’encéphalopathie hyperbilirubinémique qui peut
survenir a n’importe quel 4ge méme a I’age adulte (15, 16).
Nous avons constaté dans notre série une évolution presque
constamment défavorable en dehors des 2 patients qui survivent
encore ; ceci est attribué vraisemblablement a un retard de
consultation et par suite de diagnostic et a une insuffisance de
prise en charge thérapeutique, en effet nous ne disposons pas de
photothérapie intensive et la photothérapie conventionnelle ne
peut &tre délivrée aux patients qu’en hospitalier ce qui est
contraignant pour les parents qui habitent trés souvent loin de
I’hopital ; d’autre part les caisses de sécurité sociales refusent
de prendre en charge ces patients et refusent 1’achat d’un
appareil de photothérapie a domicile.

En fait actuellement I’amélioration de la prise en charge des
enfants atteints de CN type I a amélioré leur pronostic ; Strauss
KA (17), dans sa série comportant 20 patients n’a noté aucune
complications neurologiques, ceci a été obtenu en luttant contre
tout facteur susceptible d’aggraver 1’hyperbilirubinémie, et en
mettant ses patients sous photothérapie dans 1’attente de la
transplantation hépatique, celle-ci a été effectuée chez 4 de ses
patients.

CONCLUSION

La maladie de Crigler Najjar n’est pas rare en Tunisie, son
pronostic est souvent grave, lié en grande partie au retard
diagnostic et a I'insuffisance des moyens thérapeutiques. Les
données génétiques de nos patients sont treés particulieres,
retrouvant une seule mutation chez tous les patients tunisiens et
suggérant un effet fondateur, le conseil génétique et le
développement du dépistage anténatal sont primordiaux et
permettent d’empécher la récurrence de la maladie au sein
d’une méme famille.
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