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RÉSUMÉ : La maladie de Crigler-Najjar est une maladie très rare du métabolisme de la bilirubine. Elle 
expose les malades, tout au long de leur vie, à la potentielle neurotoxicité de la bilirubine si les va-
leurs de bilirubinémie dépassent une valeur seuil. À ce jour, la photothérapie quotidienne est le seul 
traitement qui permet aux personnes atteintes de vivre sans complications neurologiques (malgré un 
risque permanent).
Des projets de thérapie génique ont débuté il y a plus de 25 ans, aboutissant à un essai clinique de 
thérapie génique en utilisant un vecteur de type AAV de sérotype 8. Cet essai européen, mené sous 
l’égide du Généthon, a débuté à la fin de l’année 2018.
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Thérapie génique de la maladie de 
Crigler-Najjar : un modèle à suivre

L a maladie de Crigler-Najjar est une 
maladie exceptionnelle qui touche 
le métabolisme de la bilirubine. 

Elle entraîne un ictère permanent et 
intense, lié à une hyperbilirubinémie 
non conjuguée. Celle-ci expose l’enfant 
atteint à un risque constant de lésions 
neurologiques lors d’épisodes de décom-
pensation, déclenchés essentiellement 
par les infections et le jeûne [1].

Rappels sur le métabolisme 
de la bilirubine

La bilirubine est le produit final de 
dégradation de l’hème qui provient de 
l’hémoglobine mais aussi des autres 
hémoprotéines. Elle circule dans le sang, 
liée à l’albumine. Schématiquement, 
trois enzymes sont importantes. La pre-
mière est l’hème oxygénase qui permet 
l’ouverture du noyau hèminique et la 
transformation de l’hème en biliverdine. 
La deuxième est la biliverdine réduc-
tase qui transforme la biliruverdine en 
bilirubine. La troisième est la bilirubine 
uridine-diphosphate-glucuronosyl-
transférase qui transforme, au niveau 
hépatique, la bilirubine non conjuguée, 
hydrophobe et potentiellement neuro-
toxique, en bilirubine conjuguée (par 
fixation d’un et surtout deux acides 

D-glucuroniques sur la bilirubine). La 
bilirubine conjuguée est hydrophile, 
n’est plus neurotoxique et peut-être éli-
minée dans la bile, puis dans l’intestin. 
Le métabolisme normal de la bilirubine 
est schématisé sur la figure 1.

La maladie de Crigler-Najjar est liée à 
un déficit de la glucuroconjugaison de 
la bilirubine, à l’origine d’une hyper-
bilirubinémie non conjuguée néona-
tale, précoce, intense, prolongée. Cette 
hyperbilirubinémie non conjuguée met 
d’emblée le nouveau-né à risque de 
lésions neurologiques (par passage dans 
le cerveau de la bilirubine non conju-
guée). Ce risque devient majeur lorsque 
les capacités de liaison de la biliru-
bine à l’albumine sont outrepassées, la 
fraction toxique de la bilirubine étant 
constituée de la bilirubine non conju-
guée et non liée. La figure 2 montre les 
conséquences potentielles du déficit de 
glucuroconjugaison de la bilirubine.

Présentation clinique et prise 
en charge d’une maladie 
de Crigler-Najjar

La maladie de Crigler-Najjar se mani-
feste dès la période néonatale pré-
coce par une hyperbilirubinémie non 
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conjuguée, intense, prolongée, nécessi-
tant le recours à une photothérapie inten-
sive, qu’il est nécessaire de maintenir 
pour contenir le niveau de bilirubinémie 
non conjuguée. Souvent, une exsanguino
transfusion est également utile en période 
néonatale afin de faire baisser la biliru-
binémie lorsqu’elle atteint des seuils 
potentiellement neurotoxiques.

Le diagnostic de maladie de Crigler-
Najjar peut être évoqué lorsque les autres 
causes d’ictère néonatal intense et pré-
coce ont été éliminées, en particulier les 
ictères liés à une hémolyse néonatale. 
En effet, la maladie est exceptionnelle 
puisqu’elle touche, dans notre pays, 
environ un nouveau-né sur 1 million 
de naissances. Lorsque le diagnostic est 
évoqué, il doit être confirmé. L’étude des 
dérivés conjugués de la bilirubine dans le 
sérum par HPLC peut être contributive, 
montrant l’absence de tout dérivé conju-
gué lors de cet examen. En pratique, cet 
examen est rarement demandé car il ne 
se fait que dans peu de laboratoires.

À l’heure actuelle, l’étude moléculaire 
à la recherche de mutations pathogènes 
au sein du gène UGT1A1 est l’examen 
de référence [2]. Cet examen a supplanté 
la biopsie hépatique qui était nécessaire 
pour mesure l’activité enzymatique de la 
bilirubine glucuronosyltransférase dans 
le tissu hépatique (mais cet examen n’était 
fiable qu’après l’âge de 3 mois). Dans une 
telle circonstance, il est donc important 
de demander l’étude génétique de l’enfant 
ainsi que de ses parents, pour vérifier la 
transmission du ou des allèles patho-
gènes. L’identification d’une mutation 
sur chacun des allèles, au sein du gène 
UGT1A1, vient confirmer le diagnostic 
(la maladie de Crigler-Najjar est transmise 
sur un mode autosomique récessif).

On continue de distinguer classique-
ment la maladie de Crigler-Najjar de 
type 1, au cours de laquelle le traitement 
inducteur par phénobarbital est ineffi-
cace sur la valeur de bilirubinémie, de 
la maladie de Crigler-Najjar de type 2, 
au cours de laquelle le phénobarbital 
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Fig. 1 : Représentation schématique du métabolisme normal de la bilirubine.
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Fig. 2 : Représentation schématique du métabolisme de la bilirubine au cours de la maladie de Crigler-Najjar 
et des conséquences neurologiques potentielles (lésions des noyaux gris centraux sur l’IRM, indiquées par les 
flèches, dépôts jaunes de bilirubine au niveau des noyaux gris centraux).
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obtenus un peu plus tard en utilisant des 
oncorétrovirus murins [5]. Les premières 
études ont montré l’efficacité, la bonne 
tolérance et la permanence de cette correc-
tion. Durant les années suivantes, d’autres 
approches ont été utilisées, mettant à pro-
fit des lentivirus. Ces lentivirus recombi-
nants ont également permis la correction 
permanente, suffisante pour faire baisser 
la bilirubinémie de façon significative, 
sans toxicité chez le rat [6, 7]. La figure 3 
montre des rats Gunn nouveau-nés icté-
riques, et la veine temporale par laquelle 
les injections de virus recombinants ont 
été faites dans plusieurs études.

Depuis une dizaine d’années, les équipes 
de recherche, tant en France que dans de 
nombreux pays européens et aux États-
Unis, se sont tournées vers des virus de 
type AAV (adeno associated virus). Les 
premiers résultats ont été obtenus dans 
les années 2006 à 2008 chez le rat Gunn, 
à l’aide d’un AAV de sérotype 8 (il existe 
différents sérotypes des AAV, tous ayant 
une spécificité d’organe plus ou moins 
marquée). Les travaux se sont concen-
trés sur le développement d’un AAV8 
recombinant (AAV dont on a enlevé les 
segments pathogènes pour les rempla-
cer par l’ADN complémentaire du gène 
de l’UGT1A1, en adjoignant un promo-
teur spécifique afin que l’expression du 
transgène soit limitée au foie).

Il y a environ 5 ans, un modèle murin de 
maladie de Crigler-Najjar a été créé afin 
de compléter les études déjà menées 

À l’heure actuelle, le seul traitement 
“radical” et curatif de la maladie de 
Crigler-Najjar de type 1 reste la transplan-
tation hépatique. Cette intervention n’est 
pas dénuée de risques. Elle se heurte éga-
lement à la pénurie de greffon. De plus, la 
perspective d’une immuno-suppression 
prolongée, la transplantation s’adressant à 
de jeunes enfants, n’est pas non plus sans 
risque sur le moyen et le long terme [4].

Histoire de la thérapie génique 
pour la maladie de 
Crigler-Najjar

Il est apparu, depuis près de 30 ans, que 
la maladie de Crigler-Najjar était “un bon 
modèle” et une bonne candidate pour la 
thérapie génique. En effet, il s’agit d’une 
maladie grave, au traitement contraignant 
et au risque permanent de neurotoxicité. 
C’est une affection monogénique, pour 
laquelle un modèle animal (le rat Gunn) 
est disponible depuis 1938. De plus, le 
gène UGT1A1 n’est pas régulé et il y a un 
seul organe à traiter (le foie). Enfin, des 
données expérimentales montraient que 
la réduction de l’hyperbilirubinémie était 
significative lorsque l’on était capable 
de corriger le déficit enzymatique hépa-
tique, en faisant passer la valeur de 
l’activité enzymatique de 0 à 5 ou 7 %.

Dès les années 1990, des équipes, en par-
ticulier françaises, ont commencé des 
travaux expérimentaux chez le rat Gunn. 
Les premiers résultats concluants ont été 

à dose minime permet, en deux à trois 
semaines, une baisse d’environ 2/3 de 
la bilirubinémie. Les enfants atteints de 
maladie de Crigler-Najjar de type 1 ont 
besoin d’une photothérapie quotidienne 
d’environ 10 à 12 h. Les enfants atteints 
d’une maladie de Crigler-Najjar de type 2 
sont habituellement équilibrés par des 
doses minimes de phénobarbital (et 
n’ont pas besoin de photothérapie).

Une fois le diagnostic établi et le traite-
ment mis en place, les enfants peuvent 
rentrer à domicile avec mise à disposi-
tion de la famille l’équipement néces-
saire au traitement de photothérapie à 
la maison [3, 4]. Le matériel comporte 
un appareil de photothérapie adapté à 
la taille de l’enfant ; le plus souvent la 
lumière bleue est fournie par des LED. 
Les familles doivent aussi être équipées 
d’un bilirubinomètre transcutané qui 
permet une surveillance quotidienne 
non invasive du niveau de bilirubiné-
mie. Les familles peuvent également 
bénéficier de la fourniture d’un radia-
mètre qui permet de surveiller l’intensité 
de la lumière bleue émise par les appa-
reils, afin de changer lesdits appareils 
lorsque cela est nécessaire.

Les parents doivent être éduqués et 
augmenter, de principe, lors de tout 
épisode infectieux, la durée quoti-
dienne de photothérapie d’1 à 2 h. En 
effet, physiologiquement, tout stress, 
toute infection et tout jeûne entraînent 
une augmentation de la production 
de bilirubine.

Lors d’un épisode aigu de décompensa-
tion, la bilirubinémie peut augmenter 
très vite. Il faut en urgence, outre l’éva-
luation clinique, faire mesurer le rapport 
molaire sérique bilirubine/albumine. Si 
celui-ci est supérieur à 0,7, il faut mettre 
en place une photothérapie intensive et 
perfuser de l’albumine. La surveillance 
est poursuivie de façon rapprochée. Si 
la situation s’améliore, on revient au 
régime de photothérapie antérieure, 
sinon il peut être nécessaire d’envisager 
une plasmaphérèse.

Figure 3A : Rats Gunn nouveau-nés ictériques. B : visualisation de la veine temporale par laquelle sont faites 
les injections.
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obtenus chez les patients hémophiles sont 
stables, 6 à 7 ans après l’administration 
du virus recombinant.
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chez le rat. Cette souris “Crigler-Najjar” 
manifeste des signes cliniques beaucoup 
plus intenses que ceux du rat puisque, en 
l’absence de photothérapie, et a fortiori 
de thérapie génique, cette souris meurt 
avant l’âge d’1 mois [8].

Les efforts des différentes équipes ont 
conduit (sous l’égide du Généthon) à 
la fabrication d’un AAV8 recombinant 
simple brin dont l’efficacité et la tolé-
rance ont été testées et prouvées tant chez 
le rat que chez la souris. Parallèlement, 
il a été nécessaire de développer les 
moyens de production d’un AAV8 en 
grande quantité, et en qualité supérieure 
à ce que cela était pour l’utilisation chez 
l’animal [9]. Il a également été montré, 
chez la souris, qu’il était possible de 
ré-administrer un AAV recombinant en 
changeant de sérotype [10].

C’est ainsi qu’un essai de thérapie 
génique pour la maladie de Crigler-Najjar 
de type 1 a débuté fin 2018 en Europe. Cet 
essai peut bénéficier des résultats déjà 
obtenus dans un autre essai de thérapie 
génique utilisant le même type de vec-
teur chez des hommes adultes atteints 
d’hémophilie B au Royaume-Uni [11]. 
L’AAV8 recombinant incluant l’ADN 
complémentaire du gène UGT1A1 est 
administré par perfusion intraveineuse. 
L’objectif est de faire baisser la bilirubi-
némie de façon suffisante pour, d’une 
part, ne plus avoir besoin de photothé-
rapie (tout en restant très probablement 
modérément ictérique) et, d’autre part, 
pour être à l’abri de pics d’hyperbilirubi-
némie lors des épisodes infectieux.

Cet essai de phase 1-2 est considéré 
comme un essai pivot car, si les résul-
tats en sont positifs, il pourra servir de 
modèle pour des protocoles identiques 
visant à traiter d’autres maladies métabo-
liques hépatiques. Ainsi, on peut espérer 
qu’à court terme un nouveau traitement 
“simple”, efficace et bien toléré va être 
disponible pour les malades atteints de 
maladie de Crigler-Najjar de type 1. Il 
faut enfin mentionner qu’il s’agit d’une 
injection unique et que les résultats 

❙	� Le risque de la maladie de Crigler-Najjar est un risque d’atteinte 
neurologique par passage intracérébral de bilirubine non 
conjuguée. Ce risque est permanent.

❙	� La photothérapie, seul traitement efficace pour contrôler les 
valeurs de bilirubinémie, est un traitement très contraignant 
(10 à 12 h par jour), dont l’efficacité diminue avec l’âge.

❙	� La transplantation hépatique reste à ce jour le seul traitement 
curatif, non dénué de risques, de la maladie.

❙	� Les travaux de recherche sur la thérapie génique de cette 
maladie ont abouti à la fabrication d’un vecteur viral de type AAV8 
recombinant, capable de transduire les hépatocytes et, ainsi, d’y 
faire entrer une copie du gène UGT1A1. Les résultats obtenus chez 
le rat et chez la souris ont permis le début d’un essai clinique chez 
l’homme.
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