Orphanet Urgences est une collection destinée

- aux médecins urgentistes, sur le lieu de I'urgence
r O e (SAMU) ou dans les urgences hospitalieres.
K y / urgences Ces recommandations sont élaborées avec les

centres de référence maladies rares (CRMR), la
Société francaise de médecine d’urgence (SFMU),
I'’Agence de biomédecine (ABM) et les
« Bonnes pratiques en cas d’urgence » associations de malades. .
Ces recommandations sont d'ordre général.
Chaque malade étant unique, seul le médecin
peut juger de leur adaptation a chaque situation
particuliére.

.. Syndrome de Crigler-Najjar

Synonymes

Déficit en bilirubine uridine-diphosphate glucuronosyltransférase
Déficit en bilirubine-UGT

Définition

Le syndrome de Crigler-Najjar (SCN) est une maladie génétique rare du foie, liée & un trouble
héréditaire du métabolisme de la bilirubine. Il se caractérise par une hyperbilirubinémie non
conjuguée liée a un déficit hépatique complet (type 1) ou partiel (type 2) de I'activité de TUGT1A1
(uridine-diphosphate glucuronosyltransférase 1A1), responsable d’'une accumulation de bilirubine
non conjuguée dans I'organisme.

La maladie de transmission autosomique récessive se manifeste par un ictére néonatal précoce
et intense. L’ictére, plus sévére dans le SCN de type 1 (SCN 1), peut évoluer vers une
encéphalopathie bilirubinique (ictére nucléaire) avec hypertonie, surdité, paralysie oculomotrice
et léthargie lorsque le traitement est retardé ou inadéquat. Dans la SCN 2, le risque d'ictere
nucléaire est plus faible et le pronostic est meilleur.

Le risque d’ictére nucléaire et de complications neurologiques majeures est présent a tout age et
justifie un traitement par photothérapie quotidienne (10-12 h/jour).

Ce traitement lourd, fondé sur la capacité de la lumiére bleue a dégrader la bilirubine, est efficace
pour maintenir des concentrations de bilirubine inférieures au seuil de neurotoxicité, mais ne
dégrade que la bilirubine qui se trouve a la surface de la peau et ne peut empécher tous les pics
d’hyperbilirubinémie potentiellement toxiques.

L’exposition a la lumiére bleue permet de convertir la bilirubine en produits de dégradation
hydrosolubles éliminables par voie rénale.
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Les chélateurs de la bilirubine et l'acide ursodésoxycholique peuvent également étre prescrits
(Colestyramine / QUESTRAN® - Acide ursodésoxycholique : 250-500 mg).

Le seul traitement radical est, a ce jour, la transplantation hépatique.

Un essai clinique de thérapie génique est actuellement en cours en France, aux Pays-Bas et
en ltalie.

Le traitement inducteur par phénobarbital est efficace pour le Crigler-Najjar de type 2

permettant de contrdler la bilirubinémie sans avoir recours a la photothérapie.
La dose quotidienne moyenne est de 100 mg chez I'adulte.

Pour en savoir plus

» Orphanet

Fiche Maladie

-SCN1
- SCN2

» PNDS : en attente de rédaction

» Centre de référence

https://hopital-antoine-beclere.aphp.fr/loffre-de-soins-dantoine-beclere/pediatrie/pediatrie/
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Fiche de régulation pour le SAMU

Déficit en bilirubine uridine-diphosphate glucuronosyltransférase

Déficit héréditaire d’'une enzyme hépatique conduisant a 'accumulation sanguine de bilirubine
non conjuguée

Neurotoxicité (hypertonie extrapyramidale, opisthotonos) associée a une exacerbation
de l'ictére
Crises provoquées par le jelne, I'infection, le stress, les traumatismes

Photothérapie quotidienne
Chélateurs de la bilirubine, acide ursodésoxycholique
Transplantation hépatique curative

Contre-indications médicamenteuses : salicylés, acétazolamide, aminophylline, certains
antibiotiques...
Attention aux signes cliniques correspondant aux facteurs déclenchants (infectieux, digestifs...)

Toujours emporter I'appareil de photothérapie avec le patient

Poursuivre la photothérapie pendant le transport (si le transport est long) : distance de la peau
adaptée au type d’appareil utilisé (environ 20 cm pour les anciens appareils avec tube
fluorescent et 40-80 cm pour les appareils a LED), sur une surface cutanée de 40 % minimum,
si possible avec réflecteurs (miroir, feuilles d’aluminium)

Hyperhydratation, avec normoglycémie

Perfusion d’albumine si disponible : 1 g/kg IV (1 g d’albumine capte 8 mg de bilirubine)
Carbonate de calcium, si disponible, per os : 30 mg/kg/j

Contréler une éventuelle normocapnie ou acidose

Traitement d’'une fiévre associée (facteur déclenchant)

Vérifier la mise a jour de la liste des médicaments interdits ou déconseillés

Orientation pour plasmaphérese, si la situation est critique, sinon hopital de proximité et avis
spécialisé

Fiches Orphanet urgences : https://www.orpha.net/consor/cqgi-
bin/Disease_Emergency.php?Ing=FR

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme hépatique, Hopital
Antoine-Béclére (Clamart) - Tél. : 01 45 37 44 38 (24h/24)

Filiere de santé maladies héréditaires du métabolisme : http://www.filiere-g2m.fr/
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Fiche pour les urgences hospitalieres

1. Pics d’hyperbilirubinémie non conjuguée, susceptibles, a tout age, d’entrainer des Iésions
cérébrales (ictére nucléaire), sources de séquelles.

Facteurs déclenchant de ces pics d’hyperbilirubinémie non conjuguée :
- jelne ;
- infection ;
- épisode de stress ;
- traumatisme.

Les parents des enfants malades doivent étre avertis, éduqués et augmenter
systématiquement, de facon préventive, la durée quotidienne de photothérapie, dans ces
situations a risque, tout particulierement lors des infections saisonnieres de la petite
enfance, et durant les 24-48 heures qui suivent une vaccination.

2. Patients admis pour un motif non lié au syndrome de Crigler-Najjar, mais exposant a un
facteur déclenchant de pic d’hyperbilirubinémie : importance de I'augmentation
préventive de la photothérapie aux urgences ou en hospitalisation.

3. Lithiase biliaire : risque augmenté dans cette population.

Principale situation d’urgence : Pics d’hyperbilirubinémie non conjuguée

» Recommandations générales

Rechercher un facteur déclenchant :
- jetine ;

- infection ;

- épisode de stress ;

- traumatisme déclenchant ;

- médicaments.

La photothérapie (exposition a la lumiéere bleue) permet de convertir la bilirubine en produits
de dégradation hydrosolubles éliminables par voie rénale.
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» Principale situation d’'urgence : Pics d’hyperbilirubinémie non conjuguée

1. Mesures diagnostiques en urgence

» Eléments cliniques du diagnostic

- Reconnaitre sans retard une exacerbation de I'ictére cutanéo-muqueux :
- 'appréciation visuelle de l'intensité de l'ictére n’est pas suffisamment fiable ;
- 'utilisation du bilirubinométre transcutané (chaque enfant en étant normalement
équipé a domicile) est utile en attendant les résultats des analyses sanguines.

- Rechercher des signes cliniques correspondant aux facteurs déclenchants de la
poussée d’hyperbilirubinémie non conjuguée :

- signes infectieux ;

- troubles digestifs.

» Evaluer la gravité

- Signes neurologiques (critéeres de gravité) témoignant d’'une neurotoxicité établie de la
bilirubine :
- opisthotonos ;
- hypertonie extrapyramidale ;
- Hyperbilirubinémie non conjuguée majeure : rapport molaire bilirubine/albumine > 1.

* Explorations en urgence

- Hyperbilirubinémie non conjuguée : doser bilirubinémie et albuminémie +
établir le rapport molaire bilirubine/albumine

(la bilirubinémie, en umol/L, doit &tre rapportée a I'albuminémie en umol/l - facteur de
conversion de l'albuminémie : 1 g/L = 14,49 pmol/L).

Rapport molaire bilirubine/albumine
- Rapport molaire < 0.5 : pas de risque ;

- Rapport molaire > 0.7: on entre en zone a risque = il faut mettre en route
un traitement spécifique ;

- Rapport molaire > 1: danger - présence de bilirubine non conjuguée,
non liée a 'albumine, susceptible de franchir la barriere hémato-encéphalique
= traitement d’urgence pour augmenter la concentration en albumine et diminuer
la concentration en bilirubine toxique.

- Le bilan hépatique peut montrer une élévation modérée des transaminases (habituelle
et fluctuante chez ces malades). Il n’y a pas de risque d’insuffisance hépatique liée a la
maladie elle-méme ;

- L'imagerie abdominale n’est, sauf situations particuliéres, pas utile.
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2. Mesures thérapeutiques immeédiates

= Monitorage

-FR-FC - PA-SpO2;
- Conscience ;
- Courbe thermique.

* Mesures symptomatiques

- Voie d’abord veineuse ;

- Eviter les médicaments susceptibles de déplacer la bilirubine de sa liaison a
'albumine (voir annexe) ;

- Rassurer I'enfant ;

- Contréler une éventuelle normocapnie ou acidose, qui entraine une dissociation de
la bilirubine liée a I'albumine et augmente le risque d’ictére nucléaire ;

- Traiter une fiévre ;

- Prévenir et traiter les facteurs d’agression neurologique secondaire d’origine
systémique ;

- Traitement conventionnel des crises convulsives (pas de traitement prophylactique).

* Traitements spécifiques
» Photothérapie intensive continue :

- A débuter, dés la prise en charge & domicile et a poursuivre pendant le transport,
puis aux urgences et en service hospitalier ;

- De préférence avec I'appareil dont est équipé le malade (adapté a sa taille et a sa
corpulence) ; a défaut, utiliser plusieurs appareils pour nouveau-nés ;

- Placer les lampes a une distance de la peau adaptée au type d’appareil utilisé
(environ 20 cm pour les anciens appareils avec tube fluorescent et 40-80 cm pour les
appareils a LED) ; au minimum 40 % de la surface cutanée doit étre exposée a la
lumiéere bleue ; si possible, mettre en place des réflecteurs (miroirs, feuilles de papier
aluminium) tout autour du malade, pour renforcer l'intensité de la photothérapie ;

- Prévenir les éventuelles complications : hyperthermie, déshydratation,
conséquences oculaires (port de lunettes).

» En cas de rapport molaire bilirubine/albumine > 0,7 :

- Perfusion d’albumine : 1 g/kg

Contréle sanguin 12 h plus tard ;

Renouvellement de la perfusion d’albumine si le rapport bilirubine/albumine est
toujours > 0,7

(a titre indicatif, 1 g d’albumine capte approximativement 8 mg de bilirubine).
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- Optimiser I’élimination urinaire de la photobilirubine et I’élimination
hépatique et digestive de la lumirubine :
- acide ursodésoxycholique : 15-30 mg/kg/j per os ;
- carbonate de calcium po : 25-30 mg/kg/j (adulte) ou 40-65 mg/kg/j (enfant) ;
- alimentation entérale réguliére enrichie en lipides (ne pas utiliser de lipides, ni
d’acides aminés par voie parentérale) ;
- perfusion glucosée pour maintenir une normoglycémie (permettant de diminuer
la production endogéne de bilirubine) et une hydratation suffisante au maintien
d’une diurése > 4 mL/kg/j.

Le débit de perfusion doit apporter :
7 mg/kg/min de glucose chez I'enfant et 'adulte ;
10 mg/kg/min de glucose chez le nourrisson.

» En situation extréme d’hyperbilirubinémie non conjuguée majeure
avec rapport bilirubine/alboumine > 1 :

Envisager une plasmaphérése
(technigue ayant fait la preuve dans ce type de situation - efficacité rapide).

» Transport du domicile vers le service d’accueil des urgences

*Qu transporter ?

- La régulation préhospitaliere (Samu, centre 15) est parfois nécessaire et permet
d’orienter la destination hospitaliére selon la gravité et/ou la pathologie décompensée
(unité de soins intensifs, de réanimation, soins intensifs de cardiologie, service
d’'urgence), pour une prise en charge optimale sans transfert secondaire ;

- Aux urgences du centre hospitalier du centre de référence maladies rares ou centre
de compétence par admission directe apres accord préalable entre praticiens ;

- Pour les urgences potentiellement vitales, 'orientation vers le centre hospitalier de
proximité est possible lorsque celui-ci dispose d'un service de réanimation et des
compétences et plateaux techniques nécessaires ;

- Contacter un médecin expert senior du centre de compétence régional qui a la
connaissance de ces structures peut aider a la régulation.

= Comment transporter ?
- En ambulance non médicalisée ou en vecteur médicalisé (SMUR) selon la gravité ;
- Ladeécision du choix du transport (terrestre ou héliporté) revient au régulateur selon

le lieu ou se situe le patient (accessibilité, distance par rapport aux différents CH) et
selon la gravité du patient.

®"Quand transporter ?

- Immédiatement si urgence vitale ou fonctionnelle.
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» Orientation au décours des urgences hospitalieres

*Qu transporter ?

- Médecine, chirurgie, soins continus ou réanimation selon I'atteinte.

= Comment transporter ?

- En ambulance non médicalisée ou vecteur médicalisé (SMUR) selon la gravité ;
- Au sein de la structure hospitaliere : transfert simple, paramédicalisé ou médicalisé.

"Quand transporter ?

- Une fois la situation clinique stabilisée ;
- Le patient ne doit pas quitter une structure d’'urgence sans un avis au moins
téléphonique auprés d’'un médecin senior expert pour cette maladie rare.

- Médicaments interdits :

Acétylsalicylate ;

Oxacilline - pénicilline V (phénoxyméthylpénicilline) ;
Sulfamides : sulfaméthoxazole, sulfadiazine, sulfasalazine ;
Ceftriaxone - céfopérazone ;

Aminophylline ;

Acétazolamide ;

Hydrocortisone ;

Diazépam ;

Digoxine ;

Erythromycine ;

Produits iodés de contraste radiologique (iodine).

- Médicaments déconseillés

Furosémide ;

Valproate de sodium ;

Amoxicilline - céfotaxime - acide clavulanique ;
Ibuproféne.

NB :
- Vérapamil : utilisation possible ;
- Rifampicine : pas assez de données pour une recommandation.
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En préopératoire, augmenter préventivement la photothérapie, car le jeline, le stress et
les éventuelles hémorragies sont autant de facteurs de risque d’augmentation de la
bilirubinémie.

- Eviter, dans la mesure du possible, les facteurs déclenchant les crises ;

- Au cours d’épisodes infectieux, le seuil de probabilité d’infection bactérienne justifiant
l'introduction d’une antibiothérapie doit étre faible, pour tenir compte du risque
supplémentaire associé a un retard de prise en charge dans cette population ;

- Pas de régime patrticulier, les patients peuvent boire du thé, manger (un peu) de chocolat ;
- Augmenter préventivement la photothérapie lors d’'une admission pour une pathologie
susceptible de déclencher un pic d’hyperbilirubinémie non conjuguée.

Les malades ou leurs familles ont une carte de soins et d’urgences établies par
I'association et validées par le CRMR. Sur ces cartes se trouvent des renseignements
concernant la maladie, la prise en charge, les coordonnées des personnes a prévenir en
cas d’'urgence.

- Poursuivre la photothérapie : au mieux avec I'appareil du patient lui-méme, sinon avec
un matériel adapté a la taille du malade ou avec plusieurs appareils pour nouveau-nés afin
de couvrir la plus grande surface possible - les anciens appareils type Mediprema, Futura
ou Verre et Quartz peuvent étre utiles ;

- Optimiser le chauffage ou la climatisation de la chambre (le malade est nu sous
photothérapie). Une simple bouillotte peut aussi étre tres appréciée du patient pour se
réchauffer, principalement en début d’exposition a la photothérapie ;

- Maintenir un bon état d’hydratation ;

- Ne pas laisser trop longtemps a jeun.

Les associations de patients sont utiles pour aider le patient et ses proches a ne pas
s’isoler en proposant une écoute et un soutien moral. Elles permettent de créer des liens
entre les patients qui peuvent échanger leurs expériences. Elles peuvent améliorer le
parcours de santé du patient : informations sur la pathologie, accés au réseau de soins
(centre de compétence, centres de référence, filiere de santé maladies rares) et aux
services sociaux, notamment pour le retour au domicile.

L’association propose des informations (https://crigler-najjar.fr/urgence/) dans l'onglet
Soin/Urgence (clignotant sur le bandeau d’accueil) et propose une carte de soin et
d’'urgence ainsi qu’un convertisseur pour calculer rapidement le rapport molaire
bilirubine/albumine.

Proposer au décours de I'hospitalisation : un soutien psychologique et une éducation
thérapeutique du patient et de son proche aidant.
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Dans I'état actuel des connaissances, le don de certains organes et tissus est possible en fonction
de I'évaluation de chaque cas (évaluation individuelle, clinique et paraclinique du donneur, des
organes et des traitements suivis).

Pour une réponse adaptée, contactez le centre de référence ou les services régionaux de
I’Agence de la biomédecine (SRA) 24h/24 (cf. numéros).

De maniére générale et dans I'état actuel des connaissances :
» Risque de transmission de la maladie
Il N’y a pas de risque de transmission de la maladie par le don d’organes et/ou de tissus.
» Risque particulier lié a la maladie ou au traitement
A ce jour, le seul traitement efficace du SCN 1 est la transplantation du foie.
Le traitement du SCN 2 consiste en l'administration quotidienne de phénobarbital.
» Don d’organes
Sous réserve d’une évaluation clinique et paraclinique du donneur et des organes, il n’y
a pas de contre-indication au don du cceur, des poumons, des reins du pancréas et de
lintestin.
Le foie, du fait de la pathogénie de la maladie, ne peut pas étre greffé.

La décision de greffe repose donc sur I'estimation par I'équipe du risque encouru par le
receveur par rapport au bénéfice attendu de la greffe (bénéfice/risques).

» Don de tissus

Sous réserve d’une évaluation clinique et paraclinique, il n’y a pas de contre-indication
au don et a la greffe de tissus (cornée, vaisseaux, valves cardiaques, peau, 0S).
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Centre national de référence
des maladies héréditaires du métabolisme hépatique

Professeur Philippe LABRUNE
APHP Université Paris-Saclay, Hopital Antoine Béclére
Service de Pédiatrie générale
157 rue de la Porte de Trivaux
92141 Clamart cedex

Tél.:0145374272-0145374271
https://hopital-antoine-beclere.aphp.fr/loffre-de-soins-dantoine-beclere/pediatrie/pediatrie/

Médecin d’astreinte la nuit et le week-end

Tél. : 01 45 37 44 38 (24h/24)
Demander le senior d’astreinte

Autres centres de référence ou de compétence
www.orpha.net

Filiéere de santé maladies rares : G2M
Filiere de santé maladies héréditaires du métabolisme

http://www filiere-g2m.fr/
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