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Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire

Syndrome de Gilbert

Dr François Petit, laboratoire de génétique, hôpital Antoine Béclère, Clamart

Pr Michel Vidaud, service de biochimie, hôpital Beaujon, Clichy

Dr Catherine Badens, laboratoire de génétique moléculaire, hôpital des enfants de la Timone, Marseille

Dr Jean Michel Cayuela, laboratoire d’hématologie, hôpital Saint Louis, Paris

Maladie de Crigler-Najjar

Dr François Petit, laboratoire de génétique, hôpital Antoine Béclère, Clamart

Pr Franck Broly, unité fonctionnelle des génopathies, CHRU de Lille, Lille

Dr Jean Michel Cayuela, laboratoire d’hématologie, hôpital Saint Louis, Paris

1. Rappels sur les pathologies

La bilirubine est le produit de dégradation de l’hème et des molécules à structure héminique. Molécule très lipophile, elle doit être transportée jusqu’au foie où elle est conjuguée à de l’acide glucuronique, ce qui la rend hydrosoluble et permet son élimination via la bile. En l’absence d’élimination efficace de la bilirubine non conjuguée, celle-ci s’accumule dans l’organisme, dépasse les capacités de fixation sur l’albumine et de grandes quantités de bilirubine non-conjuguée se trouvent ainsi libres. La bilirubine non-conjuguée est hautement toxique pour les structures cérébrales, notamment les noyaux gris centraux de la base. L’encéphalopathie hyperbilirubinémie est responsable d’un syndrome extra-pyramidal, peut conduire au décès ou laisse de lourdes séquelles neurologiques.

Il existe trois types de déficit en l’activité de conjugaison de la bilirubine :

· le banal syndrome de Gilbert n’entraînant qu’un hyperbilirubinémie modérée fluctuante sans risque neurologique (bilirubine totale ne dépassant pas 80 µmol/L),

· la maladie de Crigler-Najjar de type I dans laquelle le déficit en l’activité enzymatique et complet et non inductible et expose donc à un risque majeur d’atteinte cérébrale,

· la maladie de Crigler-Najjar de type II dans laquelle le déficit en l’activité enzymatique est partiel et inductible (notamment par le phénobarbital) et expose donc à un risque moindre et pouvant être du moins partiellement pharmacologiquement maîtrisé.

2. Schéma décisionnel de prescription des analyses génétiques en fonction du contexte clinique

Proposant

La recherche d’anomalies de la conjugaison de la bilirubine peut être réalisée dans trois contextes différents :

· devant l’apparition ou la persistance d’un ictère intense à bilirubine non conjuguée en période néonatale,

· chez un enfant, un adolescent ou un adulte présentant des épisodes d’hyperbilirubinémie non conjuguée modérée par ailleurs sans trouble,

· chez toute personne présentant une pathologie hyperhémolytique (corpusculaire ou extra-corpusculaire).

Interprétation des résultats

Pour le diagnostic du syndrome de Gilbert, sont recherchées de manière systématique :

· le polymorphisme du promoteur de UGT1A1 dans la population caucasienne et africaine,

· le polymorphisme du promoteur de UGT1A1 et la mutation c.211G>A dans la population asiatique.

La fréquence du syndrome de Gilbert est élevée dans la population générale (de l’ordre de 10 à 15 %). La mise en évidence de l’anomalie de séquence du promoteur à l’état homozygote n’implique pas obligatoirement la mise en évidence d’une hyperbilirubinémie non conjuguée (pénétrance incomplète). Il existe 4 formes possibles pour la séquence promotrice du gène UGT1A1 impliquée dans le syndrome de Gilbert :

· la forme A(TA)6TAA (la plus fréquente) correspondant à la forme sauvage,

· la forme A(TA)7TAA correspondant à la forme mutée responsable du syndrome,

· la forme A(TA)8TAA, équivalente à la forme A(TA)7TAA sur le plan phénotypique et rencontrée essentiellement dans les populations originaires d’Afrique,

· la forme A(TA)5TAA, équivalent à la forme A(TA)6TAA et très rarement rencontrée.

Pour la maladie de Crigler-Najjar, il n’existe pas de corrélation entre les anomalies génétiques observées et le type de la maladie. C’est le test d’induction par le phénobarbital qui permet de faire la différence entre les deux types. Celle-ci étant très rare (environ une naissance sur 106), la recherche moléculaire doit toujours être discutée avec le biologiste ou le clinicien référent.

Le séquençage des 5 exons du gène UGT1A1 est toujours associé à la recherche du polymorphisme du promoteur :

· si deux anomalies de séquence différentes et déjà connues sont retrouvées, le diagnostic est posé et il est proposé de vérifier le caractère trans de l’association en étudiant les parents,

· si une ou deux anomalies de séquence mises en évidence n’ont jamais été rapportées, l’implication de celles-ci dans le phénotype doit être recherchée : vérification du caractère polymorphique ou non sur une population témoin, phylogénie, modélisation in silico, mesure d’activité sur cellules transfectées (mise en œuvre difficile réservée à quelques cas particuliers) ; la recherche des anomalies de séquence est proposée chez les parents.

Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal n’est envisageable que dans la maladie de Crigler-Najjar, sans restriction au type I.

3. Arbres décisionnels pour l’analyse génétique chez un proposant

Le diagnostic d’une pathologie hématologique (sphérocytose héréditaire, anomalie enzymatique, pathologie des chaînes de globine …) n’exclue pas le diagnostic d’une pathologie de conjugaison de la bilirubine.
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