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INTRODUCTION




La cholestase se définit comme I'ensemble des manifestations dues a la
diminution ou l'arrét du flux biliaire ou a une anomalie de formation de la bile. [1]

Le syndrome de cholestase est particulier par son incidence relativement
élevée, évaluée a 1/2.500 naissances. [1-2]

Les cholestases du nourrisson sont particulieres par la grande variété de leurs
causes et la gravité du pronostic d'un grand nombre d'entre elles qui nécessiteront
ultérieurement une transplantation hépatique.

En effet, si le diagnostic positif est généralement aisé basé essentiellement sur
la présence d'un ictere cholestatique avec des urines foncées et des selles
décolorées de facon permanente ou intermittente, le diagnostic étiologique demeure
néanmoins difficile en raison du large éventail d'étiologies possibles incluant les
cholestases intra et extra hépatiques en méme temps, les cholestases
extrahépatiques et les cholestases intrahépatiques.

Il est extrémement important de faire le diagnostic précoce, d'atrésie des
voies biliaires dont le pronostic est en partie lié a I'age de l'intervention corrective
exposant au risque de cirrhose [2-3].

Ce diagnostic est établi sur des critéres cliniques biologiques, histologiques et
radiologiques. Aucun examen pris isolément ne permet de le poser. [1].

Les objectifs de ce travail sont :

- Analyser les différents aspects épidémiologiques, cliniques,
biologiques, thérapeutiques, et évolutifs de la cholestase chez les
nourrissons hospitalisés au sein du service de pédiatrie et de
chirurgie pédiatriqgue CHU HASSAN II FES.

- Connaitre le profil des étiologies des cholestases du nourrisson.



- Faire une comparaison de notre série avec d’autres séries nationales
et internationales.

- Confirmer I'intérét du diagnostic précoce et de la prise en charge
précoce, des cholestases du nourrisson avant la survenue de la

cirrhose.



MATERIEL ET

METHODES




1- La population étudiée :

Notre étude porte sur 27 cas de cholestase chronique du nourrisson colligés
au sein du service de pédiatrie et de chirurgie pédiatrique du CHU HASSAN Il de Fés.
C’est une étude rétrospective pendant une période de quatre ans, s’étalant du

1er janvier 2006 au 31 décembre 2009.

2- Les criteres d’inclusion :

- L’age compris entre 1mois et 2ans.
- La cholestase clinique : avec ictere, selles décolorées, avec ou sans urines
foncées.

- La cholestase biologique : essentiellement avec un taux élevé de bilirubine

conjuguée.

3- Les parametres étudiés:

Une fiche d’exploitation a été établie pour chaque patient permettant I’'analyse
des différents parametres anamnestiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques

et évolutifs.

4- |’étude statistique :

L’analyse statistique a été faite par saisie des données sur Excel et analyse sur

le logiciel SPSS.



Fiche d’exploitation

IDENTITE :
- N Dossier : DE : DS :
- Prénom-nom :
- Sexe : M F
- Age: (mois)
- Adresse :
ATCD :
PERSONNELS :
- Grossesse : suivie q non suivieq
- Age gestationnel : q
- Sérologies TORCH: q
- Accouchement : médicalise VH q VBQ
- Poids de naissance :
- SNN : q
- Ictére NN : -Age de début
-bilan :

-age de résolution

-diagnostic
-selles :
- urines :
- Allaitement : maternel q artificiel q
- DVPM > bon q mauvais q
- Vaccination q
FAMILIAUX :
- Consanguinité : ler degré q 2eme degré q
- Cas similaires dans la famille q
HDM :
- Date de début des signes cliniques :
- Mode d installation : brutal q progressif q
- Ictéere : permanent Qq intermittent q franc Qq modéré q
- Décoloration des selles : compléte g partielle g permanente g intermittente q
- Urines foncées : permanente q intermittente
- Signes hémorragiques : q
- Prurit q
- Fievre q

- Autres signes :
EXAMEN CLINIQUE :

EX GL:
- Poids : ( DS) / taille : ( DS) / PC : ( DS)
S I FR : FC:
- Faciés dysmorphique g déformation du squelette g
- Malformation connue q xanthome cutané q
Ictere franc q modéré q discret g
EX ABDOMINAL :
- HMG q SMG g CvC g Ascite masse de I’ hypochondre droit
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AUTRES :
PARACLINIQUE :

1.

© N ORAODN

P PR R RRRRPRR
© 0N UNWNERO

NFS :

BILT: BIL C: PAL :

GOT : GPT :
TP : TCK :
EPP :

VS : CRP:
AC anti HVA AG HBS
TPHA-VDRL CMV :
ECBU :

.TSH T3:
.Hémocultutre :

.ol antitrypsine :

.FO:

.RX thorax :

.RX dorsolombaire :

.RX squelette :

.echo abdominale :

.echo Coeur :

.PBF :

20.

AUTRES :

DIAGNOSTIC RETENU :

DATE DU DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE :
TRAITEMENT :

- MEDICAL : - SYMPTOMATIQUE :

-SPECIFIQUE :

- CHIRURGICAL :
EVOLUTION :

- SUIVI POST OP :

- GUERISON COMPLETE :

- EVOLUTION CHRONIQUE

Cholestase : diminuée

Cirrhose q

HTP q
IHC q
Infection : q

Hémorragies q

DECES cause et date du déces :
Perdu de vue :

RECUL

q

GGT :

AC antiHBC

S Rubeole :

10

T4:

ET COMPLICATION SECONDAIRES :

aggravée q

CHOL T :

S toxopl :

stabilisée q



OBSERVATIONS




OBSV AGE SEXE MH GROSSESSE AGE GESTA SERO TORCH ACC ICTERE NN}  ALLAITEMENT DVPM VACCINATION
1 3maois M ictére Suivie a terme negatives VB - artificiel bon N cours
2 Tmois1/2 M ictere suivie a terme negatives VH j2 maternel exclusif bon N cours
3 3maois E ictére non suivie a terme non faites VE J7 mixte bon en cours
4 3mois M ictére non suivie a terme negatives VB J10 maternel exclusif bon £n cours
5 dmois1/2 F ictére non suivie a terme non faites VB J5 artificiel bon en cours
6 2maois 10J F ictére suivie a terme non faites VE J10 maternel exclusif bon €n cours
Z 2moissj M ictére non suivie aterme non faites VB J20 maternel exclusif bon en cours
8 1mois M ictére suivie a terme negatives VB J7 artificiel bon £n cours
] 2mois M ictére non suivie a terme non faites VB J5& maternel exclusif bon en cours
10 4 maois F ictére non suivie a terme non faites VH - mixte bon €n cours
11 1mois F ictére suivie a terme negatives VB jr maternel exclusif bon €N cours
12 4mois M ictére non suivie a terme non faites VB i matarnel exclusif bon en cours
13 Smois E ictére Suivie a terme négatives VB J5 artificiel bon €n cours
14 imois F ictére Suivie aterme négatives VB - maternel exclusif bon £n cours
15 7mois M ictére non suivie aterme non faites VB J¥ mixte bon &N cours
16 Smaois F ictére non suivie a terme non faites VE J15 maternel exclusif bon €n cours
17 Smaois M ictére non suivie a terme non faites VE J20 maternel exclusif bon en cours
18 3muois 1/2 = ictére non suivie a terme non faites VE J7 mixte bon €N cours
19 2mois E ictére Suivie aterme negatives VH J1 maternel exclusif bon en cours
20 24mois M ictere suivie aterme négatives VH - mixte bon en cours
21 3mois1/2 M ictére suivie aterme négatives VB - mixte bon £ Cours
22 3mois F ictére suivie aterme negatives VB = mixte bon &N cours
23 11mois M ictére non suivie a terme non faites VH J15 mixte bon en cours
24 Gmois F ictére non suivie prematurité a 32 SA non faites VB J3 artificiel bon &N cours
25 4mois1/2 M ictére Suivie a terme negatives VB = mixte bon €N cours
26 Tmois b ictére Suivie a terme negatives VB - mixte bon £n cours
27 3mois1/2 M ictére non suivie aterme non faites VB - artificiel bon €N cours

Abréviations :
M : Masculin ; F : Féminin, MH : Motif d’hospitalisation, Age Gesta : Age

gestationnel, Acc : Accouchement, VB : Voie basse, VH : Voie haute, NN :
néonatale, DVPM : Développement psycho-moteur
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Atrésie des voies biliaires

Sd d’alagille

Byler

Niemann Pick

Kyste du cholédoque

Infection urinaire

Hépatite a CMV

Cholécystite alithiasique

Déficit en alantitrypsine

Indéterminé




0BSV CSG CSF ADS (j) [IMODE D'INSTL| ICTERE =18 UF
1 1er degré frére décédé a l'age de Bmois dans un tableau d'ictére cholestatique non documenté 30 progressif discret partielle -
2 2&me degre - 2 progressif permanent-franc permanente-partielle +
3 2éme degre - 7 brutal permanent-franc permanente-compléte +
B 2éme degre - 10 progressif permanent-franc permenente-compléte =+
5 - = 5 brutal permanent-franc permanente-partielle £
5] ler degre = 10 progressif permanent-franc permanente-complete +
7 - = 20 progressif permanent-franc permanente-compléte +
& - - T progressif permanent-franc permanente-compléte *
2] - - 5 progressif permanent-franc permanente-compléte +
10 - = 90 progressif permanent-discret | permanente-complete +
11 2&me degré - brutal permanent-franc permanente-partielle +
12 | 2&me degré = progressif permanent-modéré pas de decoloration ¥
13 - - progressif permanent-franc permanente-complete =
14 - - 25 progressif permanent-modéré | permanente-partielle +
15 = = T progressif intermittent-modéré | intermittente-partielle +
16 | 2éme degre = 15 progressif permanent-franc permanente-compléte -+
17 | 2éme degre = 20 progressif permanent-franc permanente-compléte c:
18 ler degre - 7 progressif permanent-modére | permanente-compléte +
19 1er degre = 1 progressif permanent-franc permanente-compléete *
20 - - 6590 progressif permarent-discret | permanente-partielle ¥
21 1er degré - 25 progressif permanent-discret | permanente-partielle -
22 - - 30 progressif permanent-discret | permanente-compléte +
23 1er degré frere décéde a I'age de 2 ans dans un tableau d'ictére cholestatigue non documentg 15 progressif intermittent-franc intermittente-partielle +
24 - = 3 progressif permanent-franc permanente-partielle +
25 | 2éme degre - 30 progressif permanent-franc permanente-partielle =+
26 - = 20 progressif permanent-discret permanente-partielle +
27 1er degré soeur decedée a I'age de 2mois dans un tableau d'ictére cholestatigue non documenté 30 progressif permanent-discret | permanente-partielle +

Abréviations :

Obs : Observation, CGS : Consanguinité, CSF : Cas similaires dans la famille,

ADS : Age de début des signes cliniques, Mode d’instl : Mode d’installation,
SD : Selles décolorées, UF : Urines foncées
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TAILLE PC
OBSY PRURIT SX HEMOR FIEVRE AUTRES SIGNES TEMPERATURH
kg Ds cm Ds cm bs
1 = - - 5 NL 57 -1 k) -1 37
2 - - - 52 ML 56 -1 av -1 ar
3 - - - VO PPP+Diarrhees lig 36 -5 56 -2 38 -1 ar
4 - meleana + 5,2 -1 57 -1 38 -2 38
5 - - - 6,4 ML 60 ML 40 ML ar
L - - - 48 ML 53 -2 a8 ML ar
T - - - 5 ML 56 ML a8 ML av
8 - - - 5 ML 58 ML 38 ML ar
9 - - - 5 -1 54 -1 ar -1 37
10 - - + VO PPP+ Constipation 45 -4 55 -4 41 ML 38.5
11 - - - 34 -1 52 ML 36 ML ar
12 - - - 55 -1 61 ML 38 ML ar
13 - - - 5.6 -1 60 -2 a9 -2 ar
14 - - + 4.2 ML 56 ML 36 ML 39
15 - - - 54 -2 62 NL 40 -2 ar
16 - - - VO PPP Liks -2 62 -1 ar -2 ar
17 - - - 6 ML 64 ML a8 ML ar
18 - - - VO PPP 3,6 -2 53 -3 37 ML ar
19 - au point de ponction - 4.3 1 57 2 38 1 ar
20 2 i + Anorexie + asthénie 10 -2 82 -2 40 NL 37,5
21 - - - 5.5 -1 60 -1 39 -1 3r
22 - - - 3.7 -2 55 -2 36 -1 37
23 + - - a8 -2 63 -2 43 ML av
24 - - - 5 -3 65 ML 38 ML 38
25 - - - 3,5 -5 56 -2 38 -1 ar
26 - - - 4.5 -3 53 -2 a8 ML av
27 - - - 6 -2 54 -1 36 ML ar

Abréviations :
Sx HEMOR : Signes hémorragiques, Vo
PPP : Vomissements post pondéraux précoces,

DS : Déviations standards, Pc : Périmétre cranien, liq : Liquidienne,
NL : Normal
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HEPATOMEGALIE
OBSV | DYSM.FACIALE SMG ASCITE CcveC AUTRES ANOMALIES
CARACTERISTIQUES FH {cm)
1 - HMG ferme a surface lisse et bord inf mousse 9 - - =
2 - HMG ferme a surface lisse et bord inf mousse 10 - - -
3 - HMG ferme, avec surface nodulaire et bord inf tranchant 12 270D + + souffle systolique
] - HMG ferme foie a surface nodulaire bord inf tranchant 12 2TDD . +
5 = HMG ferme,foie & surface lisse.homogéne,bord inf tranchant 10 aTDD + +
5 - HMG ferme homogéne bord inf mousse 10 2TDD - -
I - HMG homogene bord inf mousse 11 = = =
8 - pas d'HMG - - -
2] - HMG ferme ,foie a surface lisse bord inf tranchant 12 3TDD + + TRC=35EC
10 - HMG & bord inf tranchant 12 1TDD ¥ +
11 - HMG ferme homogéne a bord inf mousse 11 - - -
12 - HMG ferme ,foie a surface lisse bord inf mousse 2TDD = -
13 - HMG homogéne 2TDD + + Hernie ombilicale
14 - pas d'HMG - - - conjonctivite purulente
15 - HMG a surface lisse bord inf tranchant 12 1TDD + +
16 - HMG homogéne a surface lisse bord inf tranchant 10 2TDD = =
17 - HMG homogéne a surface lisse et bord inf tranchant 11 1TDD + + Hernie ombilicale
18 - HMG homogéne a surface lisse et bord inf mousse 12 - = =
19 = HMG homogéne a bord inf tranchant L - - =
20 - pas dHMG - - - ADP inguinales
21 - pas d'HMG - - -
22 - HMG homogéne 2T0D - -
23 - HMG homogéne 1TDD - -
24 HMG homogéne - - -
25 pas d'HMG - - = souffle systolique
26 - HMG homogéne a surface lisse 11 1TDD - -
27 - HMG homogéne a bord ant mou 9 2TDD - - Hernie ombilicale

Abréviations :
DYSM . Faciale : Dysmorphie faciale, HMG : Hépatomégalie, FH : Fleche hépatique,

SMG : Splénomégalie, CVC : Circulation veineuse collatérale,
TRC : Temps de recoloration
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NFS
OBSV BC({ mg/l) |BT({ mg/)| PAL{ UIN) | GGT( UM |GOT( UIMEPT( UL TP CHOL T( g/t)| ALB( g/}
HGB( g/dl) VGM( p*) CCMH (%) PTL (eltsimm?} |GB{ elts/mm?
1 9.9 92 32 294000 2460 38 69 1100 82 635 529 B1% 1,55 27,9
2 7,2 91 36 247000 9000 83,5 180 1310 350 200 100 90% 42,5
3 7 93 32 152000 11400 162 188 319 223 177 125 BO% 36,9
4 8 B4 349 111000 15400 60 100 1020 240 1236 B850 80% 1,6 28,9
6 10 B7 33 370000 23400 65 108 800 300 4810 358 75% 1,8 25,9
6 9 92,3 35 450000 7100 82 103 554 302 325 157 76% 2,61 26
5 10,8 884 33 334000 6000 113 154 200 1114 304 221 BE% 1,9 39
8 i a0 31 345000 3458 34 56 189 70 100 80 100% 1,4 24
g
10 9.3 B3 30 243000 15700 62 88 3480 324 67 57 35% 21 32
11 10,4 96 32 324000 27000 99 123 773 116 80 75 100% 3,16 43
12 12 B4 34 354000 12800 61 85 310 180 189 112 65% g9
13 12 92 34 275000 3000 90 120 232 89 428 252 80%
14 11 94,4 334 423000 4500 61 101 921 48 41 29 100% 37
15 g B7 30 320000 3250 81 120 576 40 1030 580 36% 0,91 39
16 9 BO 30 215000 11600 46 79 2556 98 430 187 76%
17 11 B9 32,07 238000 10400 30 49 321 144 500 280 79%
18 12,7 92 34 371000 18000 13 a3 1679 76 323 155 B8% 1,69 ]
19 g B9 332 B0OO0D 10600 122 172 479 273 450 135 100% a7
20 5,4 60 202 255000 6500 50 61 502 104 650 970 100%
21 10,2 76 30 414000 14920 62 107 1137 46 633 206 81% 1571 a0
22 12,3 B84 34 414000 59000 43 70 346 43 1280 968 B9% 36
23 9,1 B6 31 350000 4000 101 207 320 25 320 272 100% 1,49 39
24 10 90 30 315000 15000 139 225 3130 141 360 370 BO% 2,45 28
25 11 91 30 256000 5689 172 228 751 441 135 270 100% 1,8 30
26 9 B7 33,2 249000 12200 74 88 1372 594 133 106 100% 1,8 34,8
27 12 85 35 225000 12580 51 a5 1902 609 331 153 B89% 2,86 <
L. Atrésie des voies biliaires
Abréviations : Sd d’alagille
HGB: Hémoglobine, VGM: Volume globulaire moyen, CCMH: Concentration Byler
Niemann Pick

corpusculaire moyenne en hémoglobine, GB : Globules blanc, BC : Bilirubine conjuguée,

PT : Bilirubine totale, PAL : Phosphatases alcalines, GGT : Gamma glytamyl transferases,
TP : Taux de prothrombine, Chol T : Cholestérol total, Alb : Albumine
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Kyste du cholédoque
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Hépatite a CMV

Cholécystite alithiasique

Déficit en alantitrypsine

Indéterminé




oBsvV PROFIL D'EPP SEROLOGIE TSH ECBU TEST COOMBS RX DORSOL
1 MNormal = - -
2 Normal = 2.4 - -
3 Normal -
4 Normal - -
5 MNormal = - -
5] Normal - -
7 Normal -
8 Normal = 2 - -
9
10 Normal - 1,81 - -
1 Naormal - - =
12 MNormal = 2,3 - -
13 = 4.8 -
14 Normal - 21 bactériurie & E.COLI
15 Normal IGM CMV + 1,32 - -
16 - -
T -
18 Normal - 2,43 - -
19 Normal - - -
20 =
21 Normal - - -
22 Normal - - -
23 Marmal =
24 Mormal - 1.5 bactériurie a E.COLI vértébres en ailes de papillon
25 Normal = 2 = vertébres en ailes de papillon
26 MNarmal - 2,28 - -
27 absence de pic en al antitrypsine dosage bas=<0,3g/l = 1,83 = =

Abréviations :

EPP : Electrophorése des protéines, CMV : Cytomégalovirus,

E.coli : Escherichia. Coli, Rx Dorsal : Radiographie dorsolombaire
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ECHOGRAPHIE ABDOMINALE
Qesy HMG s ASCITE Ak HTP VB ovB KYSTE B
CIRRHOSE
SMG | 5P

1 HMG isolee - = - - = visualisee - =
2 HMG isclée - - - - - visualisée - -
3 HMG hétérogéne = visualisée - =
4 HMG hétérogéne * = e e non visualisée = -
5 HMG hetrogene de surface micronodulaire # - HEe + visualisee = -
6 HMG homogéne i = = = - non visualisee = i
Z HMG homogéne = - - = = non visualisée - -
8 HMG homogéne - + - - < non visualisee = -
2]

10 HMG hétérogéne de surface nodulaire + = g g + visualisée - =
11 légére HMG homogéne - - - - - visualisée + o+
12 HMG homogéne # - - = - visualisee = -
13 HMG homogéne % = = = non visualisee + =
14 Pas dHMG - - - - - visualisée - -
15 HMG héterogéne de surface nodulaire + - i + + non visualisée - -
16 HMG de surface nodulaire + - i i + non visualisée + -
17 HMG hétérogéne avec surface nodulaire+angiome hepatique + - i i + non visualisée + -
18 HMG homogéne - - - - - visualisée - -
19 HMG hétérogéne avec surface nodulaire - = iz = visualisée - -
20 pas d'HMG - | - - = - | alithiasigue & paroi epaissie - -
21 pas d'HMG * - - - - visualisée - -
22 HMG homogéne + = = = = visualisée - =
23 légére HMG de contours réguliers +echostucture normale + - - - - visualisée - -
24 légére HMG homogéne * - - r = visualisee - -
25 pas d'HMG = = = = = visualisée = -
26 HMG # - = - = visualisée - -
27 Signes de surcharge hépatigue - - - - visualisée - -

Abréviations :
HMG : Hépatomégalie, Sx : Signes, SMG : Splénomégalie,

SP : Syndrome de polysplénie, HTP : Hypertension portale, VB : Vésicule
biliaire, DVB : Dilatation des voies biliaires, Kyste B : Kyste biliaire
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Atrésie des voies biliaires

Sd d’alagille

Byler

Niemann Pick

Kyste du cholédoque

Infection urinaire

Hépatite a CMV

Cholécystite alithiasique

Déficit en alantitrypsine

Indéterminé




QBSV ECHO COEUR FO PBF EXPLORATION CHIRURGICALE
1 normale
2 normale +
3
4 +
5 normale normale
(3] +
7 +
8 normale +
9
10 normale
11 normale
12
13 normale
14
15 normale
16
17
18 +
19 normale normale *
20
21 normale normale +
22 normale
23 =
24 légére hypoplasie des bronches de l'artére pulmonaire Embryotoxon posterieur
25 Communication interventriculaire Embryotoxon posterieur
26 normale +
27 normale normale =+

Abréviations :

FO : Fond d’ceil,PBF : ponction biopsie du foie
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Atrésie des voies biliaires

Sd d’alagille

Byler

Niemann Pick

Kyste du cholédoque

Infection urinaire

Hépatite a CMV

Cholécystite alithiasique

Déficit en alantitrypsine

Indéterminé




OBSV HISTOLOGIE
1
2 LESIONS DE SOUFRAMNCE HEPATIQUE COMPATIELE AVEC NIEWMAN PICK
3
4 CIRRHOSE BILIAIRE
5
6 CIRRHOSE HEPATIQUE +TISSU INFLAMMATOIRE COMPATIELE AVEC AVB
7 LESION DE CHOLESTASE INTRA HEPATOCYTAIRE +FIBROSE DES ESPACES PORTES
8 CHOLESTASE HEPETOCYTAIRE + FIBROSE PORTALE SANS FORMATION DE SEPTAS
9
10
11
12
13
14
15
16 CIRRHOSE HEPATIQUE DE SCORE A2F4 DE METAVIR+TISSU INFLAMMATOIRE COMPATIELE AVEC AVB
17 LESIONS DE SOUFRANCE HEPAT +CHOLESTASE COMPATIELE AVEC AVB
18 CIRRHOSE HEPATIQUE +TISSU INFLAMMATOIRE COMPATIBLE AVEC AVB
19 CIRRHOSE HEPATIQUE +TISSU INFLAMMATOIRE COMPATIELE AVEC AVB
20
1 ASPECT HISTOLOGIQUE COMPATIBLE AVEC MALADIE DE BYLER
22
23 ASPECT HISTOLOGIQUE COMPATIBLE AVEC MALADIE DE BYLER
24 PAUCITE DES VOIES BILIAIRES INTRAHEPATIQUES COMPATIELE AVEC SAG
25 PAUCITE DES VOIES BILIAIRES INTRAHEPATIQUES COMPATIELE AVEC SAG
26 CIRRHOSE BILIAIRE COMPATIBLE AVEC AVB, PAS DE SIGNES EN FONCTION DE MALADIE DE SURCHARGE
27 FIBROSE CIRRHOGENE AVEC ACTIVITE INFLAMMATOIRE

Abréviations :

AVB: Atrésie des voies
SAG : Syndrome d’alagille

Atrésie des voies biliaires

Sd d’alagille

biliaires, MDIE: Maladie, Byler

Niemann Pick

Kyste du cholédoque

Infection urinaire

Hépatite a CMV

Cholécystite alithiasique

Déficit en alantitrypsine

20 Indéterminé




OBSV DIAGNOSTIC AGE DIA (mois)
1 Indeterming
2 Niemann Pick
3 Indeterming
4 Atresie des voies biliaires complete au stade de cirrhose 3 mois 15 jours
5 Indetermine
5] Alrésie des voies biliaires compléte au stade de cirrhose 3 mois
7 Alresie des voies biliaires compléte au stade de cirrhose +coecum flottant associe 3 mois 10 jours
B Atrésie des voies biliaires compléte | mois 18 jours
9 Indeterming
10 Indeterming
11 Kyste du choledogue | mois 5 jours
12 Indeterming
13 Alrésie des voies biliaires compléete au stade de cirrhose 5 mois 2 jours
14 infection urinaire & E.COLI 1 mois 3 jours
15 Embyofoetopathie a CMY
16 Atrésie des voies biliaires compléte au stade de cirrhose 5 mois 25 jours
17 Atrésie des voies bilaires compléte au stade de cirrhose 5 mois 20 jours
18 Alresie des voies biliaires complete au stade de cirrhose 4 mois
19 Altréesie des voies biliaires compléte au stade de cirrhose Imois
20 Cholecystite alithiasique 24 mois 3 jours
21 BYLER 4 mois
22 Indeterming
23 BYLER 14 mois
24 Syndrome d'alagille 7 mois
25 Syndrome d'alagille 6 mois
26 Alfrésie des voies biliaires non precisé au stade de cirrhose I mois
27 Deficit en a1 antitrypsine 4 mois

Abréviations :

E. coli : Echerchia coli, CMC : Cytomégalovirus
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Atrésie des voies biliaires

Sd d’alagille

Byler

Niemann Pick

Kyste du cholédoque

Infection urinaire

Hépatite a CMV

Cholécystite alithiasique

Déficit en alantitrypsine

Indéterminé




OBsV TRAITEMENT T.CHIR SUIVI POST OF
1 traitement symptomatigue
2 traitement symptomatigue
3 traitement symptomatigue
4 traitement symptomatigue + simple
5 traitement symptomatique
3] traitement symptomatique + simple
T traitement symptomatigue + simple
8 traitement symptomatigue + simple
9
10 traitement symptomatique+motilium sirop dose n 5 4/j +biosel 1 s/l +ultralevures1/2 s 2/j
11 traitement symptomatique
12 traitement symptomatique
13 HPV sirop 10gttes 3] +traitement symtomatique
14 C3G(7j+aminosides(5]) +antipyretique
15 C3G(7] ) +cebemyxine pommade une appl le soir +tobrex 1gtt2/j + traitement symptomatique
16 traitement symptomatigue + pics fébriles+DR
17 traitement symptomatique + pics fébriles + crises convulsives
18 traitement symptomatique i pics fébriles + sd de mindelson
19 traitement symptomatigue + VO bilieux+rectorragies
20 Amox protegee(10j)+aminosides +fer UCB 1 amp/j
21 traitment symptomatique
22 traitement symptomatique
23 traitement symptomatique+AUDC
24 C3G(7j)+aminoside(5)) +AUDC
25 traitement symptomatiqgue+AUDC +RIFAMPICINE
26 traitement symptomatigue + simple
27 traitement symptomatigue
Atrésie des voies biliaires
Abréviations : Sd d’alagille
C3G : Céphalosporines 3é¢me génération, AUDC : Acide ’E\al)_/ler "
ursodésoxycholique, T.chir : Traitement chirurgical, K;I/(:tmeaéluncr:cc)lédoque
Suivi post-op : Suivi post-opératoire, DR : Détresse respiratoire, Infection urinaire
VO : Vomissements Hépatite a CMV
Cholécystite alithiasique
Déficit en alantitrypsine
22 Indéterminé




EVOLUTION
CHOLESTASE
OBSV
HTP CYTOLYSE IHC INFECTION DECES
CLINIQUE BIOLOGIQUE
1
2 persiste persiste apparition persiste apparition = +
3
4 persisie persisie + persiste apparition
5
6 regression persiste apparition persiste apparition
7 regression regression apparition persiste apparition % +
8 régression régression = - - =
L] +
10
11
12
13
14 regression regression - -
15 +
16 persisie persisie - persiste apparition
17 persiste aggravation + persiste apparition + +
18 persiste aggravation apparition persiste apparition H +
19 persiste aggravation apparition persiste apparition
20 régression régression - - S =
21 Eersiste persiste apparition persiste
22
23 persiste persiste - persiste -
24 persisie persisie apparition persiste - o
25 aggravation aggravation apparition persiste - =
26 persiste aggravation apparition persiste apparition -
27 persiste aggravation + persiste + +

Abréviations :

HTP : Hypertension portale
IHC : Insuffisance hépatocellulaire
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Atrésie des voies biliaires

Sd d’alagille

Byler

Niemann Pick

Kyste du cholédoque

Infection urinaire

Hépatite a CMV

Cholécystite alithiasique

Déficit en alantitrypsine

Indéterminé




OBSV RECUL SCAM
1 PERDU DE VUE
2
2 +
) PERDU DE VUE
5 +
5] PERDU DE VUE
7
8 GUERISON + BON DVPM PSYCHO MOTEUR APRES 2 ANS
2]
10 +
11 PERDU DE VUE
12 PERDU DE VUE
13 PERDU DE VUE
14 GUERISON
15
16 PERDU DE VUE
17
18
19 MALADE SUIVI EN CONSULTATION
20 GUERISON
21 MALADE SUIVI EN CONSULTATION
22 MNSS ADRESSE A R ABAT POUR PBF
23 NSS EST SUIVI EN CONSULTATION
24 | NSS AGE DE 17 MOIS ACTUELLEMENT , RETARD STATUROPONDERAL +AGGRAVATION DE L'ICTERE CONCOMMITANT AUX INFECTIONS RESPIRAT A REPETITION .
25 MNSS AGE DE 18MOIS GARDE UNE CHOLESTASE IMPORTANTE +APPARITION DE PRURIT +GARDE RETARD SP DE -4D5.
26 MALADE SUIVI EN CONSULTATION
27
Abréviations : Atré'sie dgs voies biliaires
- Sd d’alagille
Byler
Niemann Pick

NSS : Nourrisson
SCAM : Sortie contre Avis médical

Kyste du cholédoque
Infection urinaire
Hépatite a CMV
Cholécystite alithiasique
Déficit en alantitrypsine
24 Indéterminé




RESULTATS




1-Difficultés et limites de I’étude :

Comme toute étude rétrospective, les difficultés majeures que nous avons
rencontrées étaient liées a I’exploration des dossiers. En plus du fait que certains
dossiers n’étaient pas exploitables, nous avons observé certaines données
manquantes telles que les résultats anatomopathologiques, I’dge du diagnostic

étiologique et le recul des malades en consultation.

2- Epidémiologie :

2-1- Incidence hospitaliéere :

Est de 0,7% par an.

2-2-0rigine géoqgraphique :

Tableau nl : répartition selon I’origine géographique

Région Pourcentage
Fes et régions 78%
Rif 15%
Oriental 7%
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2-3- Age de consultation :

L’age de consultation est compris entre 1 mois de vie et 24 mois avec une
moyenne d’age de 4 mois et 10 jours = 4 mois et 14j, soit 70% des patients ont
consulte a un age inférieur a la moyenne.

La médiane est de 3 mois et demi.
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Figure 1 : Répartition des cas de cholestase selon I’age de consultation
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2-4- Sexe :

Le sexe ratio est de 1,07 avec 14 garcons et 13 filles.

E masculin

B feminin

Figure 2 : Répartition des cas de cholestase selon le sexe.

Une légére prédominance masculine est notée parmi nos patients 14 garcons

soit 52% et 13 filles soit 48%.
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2-5- Rapport age de consultation — sexe :

La répartition du sexe des nourrissons selon leurs tranches d’age retrouve une

nette prédominance féminine surtout dans la tranche d’age [1-6] mois.

Apres I’age de 6mois, les nourrissons sont tous de sexe masculin.

W masculin

B féminin

Nombre de cas

=

[1;3] 13:6] 16;12] 112;24]

Mois

Figure 3 : Répartition selon I’age et le sexe
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3- Antécédents :

3-1-Grossesse :

14 grossesses (52%) ont été suivies avec des sérologies maternelles toutes

négatives.

3-2-Age gestationnel :

Toutes les grossesses ont été estimés a terme sauf un cas (observation N°24 :

syndrome d’alagille) ou on a enregistré une prématurité de 32 SA.

3-3-Développement psychomoteur :

Tous les patients ont eu un bon développement psychomoteur, et aucun

malade n’a présenté une régression des acquisitions motrices.

3-4- Consanguinité :

Présente dans 16 cas soit 59% :
ler degré 7 cas soit 44% des cas,

2éme degré 9 cas soit 56% des cas.

3-5-Notion de cas similaire dans la famille :

Présente dans 3 cas :
Observation N° 1 (diagnostic indéterminé): un frere décédé a I’age de 6
mois dans un tableau d’ictére cholestatique non documenté.
Observation N° 23 (Byler) : un frere décédé a I’age de 2 ans dans un

tableau d’ictére cholestatique prolongé.
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Observation N 27 (déficit en ol antitrypsine) : une sceur décédée a
I’dge de 2mois dans un tableau d’ictére évoluant rapidement vers les

troubles neurologiques et hémorragiques.

4- Données cliniques :

4-1-Motif de consultation :

L’ictere a été le motif de consultation dans tous les cas.

4-2-Age de début des signes cliniques :

L’age de début des signes cliniques est compris entre 1 jour et 23 mois, avec

une moyenne de 17 jours * 18j et une médiane de 10 jours.
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Figure 4 : Répartition des cas selon I’age de début des signes clinigues.
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4-3-Délai de consultation :

Le délai de consultation est définit comme I'intervalle séparant I’age de début

des premiers signes cliniques et I’dge de consultation, il est tres variable, allant de 5

jours a 10 mois1/2 avec une moyenne de 87 jours £68jours et une médiane de 75

jours.

Tableau 2 : Répartition des cas selon I’age et le délai de consultation apres

I’apparition de l’ictere

délai de consultation

Age au moment de la consultation

Cas 1 2mois 3mois
Cas 2 1mois 13j 1moisl/2
Cas 3 2mois 23j 3mois
Cas 4 2mois 20j 3mois
Cas 5 4mois 10j 4moisl/2
Cas 6 2mois 2mois10j
Cas 7 1mois 15j 2moisbj
Cas 8 23j 1 mois
Cas 9 1mois 25j 2mois
Cas 10 1mois 4mois
Cas 11 23j 1mois
Cas 12 3mois 23j 4mois
Cas 13 4mois 25j 5mois
Cas 14 5j 1mois
Cas 15 6mois 23j 7mois
Cas 16 4mois 15j 5mois
Cas 17 4mois 10j 5mois
Cas 18 3mois 8j 3moisl/2
Cas 19 1mois 29j 2mois
Cas 20 1mois 24mois
Cas 21 2mois 20j 3moisl/2
Cas 22 2mois 3mois
Cas 23 10mois 15j 11mois
Cas 24 5mois 27j 6mois
Cas 25 3mois 15j 4moisl/2
Cas 26 10j 1mois
Cas 27 2mois 15j 3moisl/2
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4-4-Les singes fonctionnels :

a. Ictére :
L’ictére est présent dans tous les cas.
Son intensité est précisée chez tous nos patients.

Son évolution est précisée dans 26 cas.

Tableau 3 : Répartition de I'ictére selon son intensité et son évolution

Ictére Nombre Pourcentage%
Permanent franc 16 62
Permanent modéré 3 12
Permanent discret 5 18
Intermittent franc 2 8

b. Selles :

Elles sont décolorées dans 26 cas, normo colorées dans un

12).

Le caractéere de la décoloration est précisé dans les 26 cas :

§ Décoloration partielle dans 12 cas.
§ Compléte dans 14 cas.

L’évolution a été marquée dans 25 cas :
§ Intermittente 2 cas.

§ Permanente 23 cas.
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Tableau 4 : Répartition de la décoloration des selles selon le caractére et I’évolution.

Décoloration des selles Nombre Pourcentage %
Permanente compléte 13 52
Partielle permanente 10 40
Permanente intermittente 2 8

c. Urines foncées :

Les urines sont foncées dans 25 cas soit 93%.

d. Prurit:

Il est présent chez un cas soit dans 4% des cas (observation N° 23 : Byler).

e. Signes hémorragiques :

Présents dans 2 cas d’AVB soit 7% (observation N° 4 : Mélaena, observation N°
19 : saignement au point de ponction)

f. Vomissements :

Présents chez 4 cas soit dans 15%, ils sont post prandiaux précoces
(observation n° 3, 10, 16,18).

g. Diarrhées :

Présentes dans un cas (observation N° 3 : diagnostic indéterminé).

h. Constipation :

Présente dans un cas soit 4% (observation N°10 : diagnostic indéterminé).
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Figure 5 : Les signes fonctionnels rapportés dans les observations cliniques

4-5-Signes généraux :

Tableau 6 : Répartition des cas de cholestase selon la présence de signes généraux

. o Cas 4 Cas 10 Cas 14 Cas 20
Signes généraux Pourcentage
AVB ID U Chol. A
Fievre + + + + 15%
AEG + 3%
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4-6-Signes physiques :

a. Poids — Taille - Périmetre cranien :

Tableau 7 : Evaluation de la croissance des nourrissons

Nbre de cas Pourcentage %
Croissance normale 14 52
Retard staturo-pondéral<-2DS 8 30
Retard pondéral isolé < -2DS 3 11
Retard statural isolé < -2DS 2 7

b. Autres signes physiques :

Tableau 7 : Répartition des cas selon les Signes physiques.

Signes physiques Nombre de cas %
Fievre 4 15
TRC>3 sec 1 4
Facies dysmorphique 2 7
Conjonctivite purulente 1 4
Circulation veineuse collatérale 8 30%
Hépatomégalie a bord tranchant 9 33
Hépatomégalie a bord mousse 14 52
Splénomégalie 15 56
Circulation veineuse collatérale 8 30
Ascite + cedémes 8 30
Hernie ombilicale 2 7%
ADP Inguinales 1 4%
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Figure 6 : Photos des deux nourrissons (observation n: 24-25) montrant une
dysmorphie faciale
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5-Données hiologiques :

5-1-Signes de cholestase :

Tableau 8: Tableau descriptif des valeurs biologigques de la cholestase

Parametres de cholestase Moyenne
BT (mg/l) 116 + 54
BC (mg/l) 76 + 39
PAL (UI/1) 1015 +891
GGT (UI/1) 237 +249
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Tableau 9: Résultats du rapport bilirubine conjuguée et bilirubine totale

Observation BC/BT
Cas 1 0,55
Cas 2 0,46
Cas 3 0,86
Cas 4 0,60
Cas 5 0,60
Cas 6 0,80
Cas 7 0,73
Cas 8 0,61
Cas 9 -
Cas 10 0,70
Cas 11 0,80
Cas 12 0,72
Cas 13 0,75
Cas 14 0,60
Cas 15 0,68
Cas 16 0,58
Cas 17 0,61
Cas 18 0,39
Cas 19 0,71
Cas 20 0,82
Cas 21 0,58
Cas 22 0,61
Cas 23 0,49
Cas 24 0,62
Cas 25 0,75
Cas 26 0,84
Cas 27 0,54

Moyenne 0,65
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5-2-Signes de cytolyse :

Tableau 10 : Paramétres biologiques de la cytolyse

parameéetres de cytolyse

Moyenne +/- DS

GOT (UIZ1)

584+924

GPT (UI//1)

292 +270

5-3-Signes d’insuffisance hépatocellulaire :

a - Taux de prothrombine :

Tableau 11: répartition des cas de cholestase selon le taux de prothrombine

. Nombre de cas
Taux de prothrombine Pourcentage
(N=26)
< 50% 2 8%
entre 50% et 70% 1 4%
> 70% 23 88%

b- cholestérol :

Ce taux est précisé dans 16 cas soit 62% des cas, ce dernier varie entre 0,91 et

3,16 g/l avec une moyenne de 1,92+0,58.

2 nourrissons ont présenté des taux bas de cholestérol (cas n: 10, cas n : 15).

10 nourrissons ont présenté un taux élevé de cholestérol soit 62% des cas.

c- Albuminémie :

Ce taux est précisé dans 22 cas, soit 82% des nourrissons avec une moyenne

de 34 g/l £5,7.

10 nourrissons ont une hypoalbuminemie, soit 45%.
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5-4-Hémogramme :

Tableau 12: Répartition des parametres de I’hémogramme

Parametres Moyenne
Hémoglobine (g/dl) 9,9 +1,8
VGM (u3) 87,04 +7,2
CCMH (%) 32 +2
GB (Elts /mma3) 12498+11354
Plaquettes (Elts/mms3) 272.10% £178.10°3

Sur 26 hémogrammes effectués:

6 nourrissons ont présenté une anémie normochrome normocytaire,
régénérative soit 23%.

14 nourrissons ont présenté une anémie hypochrome microcytaire, soit
54%.

7 nourrissons ont présenté une leucopénie, soit 26%, et 3 ont présenté une
hyperleucocytose a prédominance polynucléaire soit 11%.

2 nourrissons ont présenté une thrombocytopenie (cas n: 4 et cas n: 19).

5-5- Profil de I’électrophorése des protéines :

Effectuée dans 22 cas, soit 82% :

normale dans 21 cas, soit 95%.
absence de pic en x1 antitrypsine, chez un seul nourrisson.

dosage de I’xlantitrypsine<0,3g/I

41



5-6- Sérologies des embryofoetopathies:

Effectuées dans 25cas soit 93% :
- neégatives dans 24 cas, soit 96%

- positives dans un cas, soit 4% : IgM a CMV présente chez le cas n: 15.

5-7-Bilan thyroidien : TSH

Effectué dans 12 cas, soit 44%, et a été normal.

5-8-Examen cytobactériologique des urines :

Effectué dans 22 cas, soit 81% des cas :
- négatif dans 20 cas, soit 91%.
- positif dans 2 cas, soit 9%: infection urinaire a E.COLI (cas n: 14, cas n:

24).

5-9- Test de coombs :

Effectué dans 4 cas, soit 15% des cas, et a été négatif chez tous ces patients.
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6- Signes radiologiques :

6-1-Echoqgraphie hépatobiliaire :

26 cas ont bénéficié d’une échographie abdominale ; elle est sans anomalies

Dans 2 cas (observation N° 14, N°25).

Tableau 13 : Répartition des données échographiques

Données échographiques

Nombre de cas

%

(N=26)
Hépatomégalie 22 85
Splénomégalie 16 62
Angiome hépatique 1 4
Signes de surcharge hépatique 1 4
Polysplenie 1 4
Ascite 8 31
VB non visualisée 8 31
VB & paroi épaissie 1 4
Dilatation des voies biliaires 4 15
Kyste biliaire 2 7
Signes de cirrhose 8 31
Signes d’HTP 8 31
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6-2-Radiographie du rachis dorsolombaire :

Réalisée dans 17 cas, soit 63% :
- normale dans 15 cas, soit 88%

- vertébres en ailes de papillon dans 2 cas (cas n: 24, cas n: 25), soit 12%.

6-3-¢écho cceur :

Effectuée dans 14 cas :
- normale dans 12 cas, soit 86%
- légere hypoplasie de I'artére pulmonaire, (cas n : 24 —SAG)

- communication inter ventriculaire restrictive, (cas n : 25 —SAG)

7- Fond d’ceil :

Effectué dans 7 cas, soit 26% :
- normal dans 5 cas.

- a montré un embryotoxon postérieur dans 2 cas (cas n : 25, cas n : 24).

8- Exploration chirurgicale :

10 patients ont bénéficié d’une laparotomie exploratrice, soit 37%.



O- Biopsie du foie :

\/ aprées exploration chirurgicale :

10 nourrissons ont bénéficié d’une biopsie hépatique au cours de
I’exploration chirurgicale.

v Ponction biopsie du foie :

5 patients ont bénéficié d’'une Ponction biopsie du foie a I’hépital d’enfants a

Rabat, soit 18%.

10- Histoloqie :

Tableau 14 : Répartition des cas de cholestase selon I’histologie

Lésion Nombre de cas
Cirrhose Biliaire + tissu inflammatoire compatible avec
AVB °
Cholestase hépatocytaire modérée + fibrose portale
sans formation de septas °
Aspect histologique compatible avec maladie de Byler 5
Paucité des voies biliaires intrahépatiques compatible
avec SAG °
Aspect histologique compatible avec NIEMANN PICK 1
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11-Délai du diagnostic :

C’est le délai entre l'apparition des signes cliniques et le diagnostic
étiologique.

Il est précisé dans 19 cas et il varie entre 8 jours et 13 moisl5 jours. Avec
une moyenne de 4 mois + 3 mois et une médiane de 3 mois 5 jours.

17 cas sont diagnostiqués dans un délai de plus de 1 mois, soit 85%.

Tableau 15 : Répartition des cas de cholestase selon le délai de diagnostic

Délai de diagnostic Nombre de cas Pourcentage
< al mois 2 11%
1-3 mois 7 37%
> de 3mois 10 52%
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12-Diagnostic final :

Il est déterminé dans 20 cas, soit 74% des cas étudiés.

Tableau 16 : Répartition des cas de cholestase selon I’étiologie

Diagnostic final Nombre de cas Pourcentage
Atrésie des voies biliaires 10 36%
Byler 2 7%
Syndrome d’alagille 2 7%
K du cholédoque 1 4%
Infection urinaire a E.COLI 1 4%
Hépatite a CMV 1 4%
Cholécystite alithiasique 1 4%
Déficit en ol antitrypsine 1 4%
Niemann Pick 1 4%
Indéterminé 7 26%

O Atrésie des voies biliaires
M Byler

O Syndrome d'alagille

O K du cholédoque

B Infection urinaire a E.COLI
O Hépatite a CMV

H Cholécystite alithiasique
O Déficit en al antitrypsine
B Niemann Pick

B Indéterminé

Figure N° 7 : Répartition des cas de cholestase selon I'étiologie
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12-1-Atrésie des voies biliaires :

Fréquence :
Dans notre série I'atrésie des voies biliaires représente la cause la plus
fréquente de cholestase chez le nourrisson, environ le 1/3 des étiologies.
Age de consultation :
L’age de consultation de nos patients porteurs de cette pathologie dépasse 1
mois dans 8 cas, alors qu’il est de j14 dans le cas 8, et de 1 mois dans le cas 26.
Sexe :
On note une prédominance féminine parmi ces malades porteurs d’atrésie (6
filles sur 4 garcons, soit 60% des cas).
Consanguinité :
6 nourrissons ont la notion de consanguinité soit 60% :
1er degré : 3 cas soit 50% (cas 6, cas 18, casl19).
2eme degré : 3 cas soit 50% (cas 4, casl6, cas 17).
Type d’atrésie :
L’atrésie est compléte dans 9 cas soit 90% des cas, avec :
cas 7 : atrésie compléete au stade de cirrhose avec caecum flottant.
cas 8: atrésie compléte au stade de cirrhose avec kyste pédiculaire
+polysplenie.
Cirrhose :

L’atrésie est au stade de cirrhose dans 9 cas, soit 90% des cas.
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Tableau 17 : Répartition des cas d’atrésie des voies biliaires selon I’age de début des

signes cliniques et I’age du diagnostic étiologique

Age de .
Obs. . Sexe CSG ADS ADE Type d'atrésie
consultation
4 3MOIS masculin | 2éme degré | 10j 3MOIS 1/2 complete au stade de cirrhose
6 2MOIS 10J féminin ler degré 10j 3 MOIS complete au stade de cirrhose
compléte au stade de
7 2moisbj masculin - 20j 2MOIS 10J
cirrhose+caecum flottant
Compléete +kyste pédiculaire+
8 J14 masculin - 7j 48
polyspléenie
13 5MOIS féminin - 5j 5MO0OIS2] complete au stade de cirrhose
16 5MOIS féminin 2¢éme degré 15j 5MOIS15] complete au stade de cirrhose
17 5MOIS masculin | 2eme degré 20j 5MOIS 20J complete au stade de cirrhose
18 3MOISs1/2 féminin ler degré 7j 4MOIS complete au stade de cirrhose
19 2MOIS féminin ler degré 1j 3MOIS complete au stade de cirrhose
26 20j féminin - 20j 1 mois non précisé au stade de cirrhose
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12-2-etiologies extrahépatiques :

12-2-1 kyste du cholédoque :

Dans notre série on note la présence d’un seul cas de kyste du cholédoque,

soit 4% des cas.

Tableau n 18 : Données clinigues du cas du kyste de cholédoque

Age de Age de Début des ) )
Obs. Sexe CSG ) ] - Age de Diagnostic
consultation | signes cliniques
11 féminin | 2éme degré 1 mois J7 Jj35

12-2-2 Cholécystite alithiasique :

Un seul cas de cholécystite alithiasique a été diagnostiqué dans notre série.

Tableau n 19 : Données clinigues du cas de cholécystite alithiasique

) Age de Age de Début des ) )
Observation Sexe ) ] - Age de Diagnostic
consultation signes cliniques
20 Masculin 24 mois 23 mois 24mois 3]
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12-3-Etiologies de cholestase intrahépatique :

Tableau 20: Répartition des cas selon I’dge de début des signes clinigues et I’dge du

diagnostic étiologique

) ) Age de
Diagnostic N Obs. ) Sexe CSG CSF ADS ADE
consultation
2éme Non
NIEWMAN PICK 2 1moisl/2 féminin - j2
degré précisé
21 3moisl/2 féminin ler degré + j25 4mois
BYLER
23 11mois féminin ler degré + j15 14mois
24 6mois masculin - - j3 7mois
ALAGILLE
25 4moisl/2 féminin | 2éme degré - 1 mois 6mois
DEFICIT EN xlanti 27 3moisl/2 masculin - - 1 mois 4mois
U 14 1mois féminin - - j25 1mois3)
HEPATITE A CMV 15 7mois masculin - - j7 7mois6)
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13- Traitement :

13-1 Traitement symptomatique:

a. Prise en charge nutritionnelle et vitaminée :

Précisée dans 23 cas soit 85% des cas :

Vitk 10 mg en IM / 15 jours ;

VitD 200000 Ul/ 3mois ;

VitA 100000 Ul et VitE 20 Ul, une capsule / 3mois.

Régime hypercalorique riche en triglycérides a chaine moyenne.

b. Plasma frais congelé :

Administrée a la dose de 15cc/kg/12h, chez 75% des patients

c. Acide ursodésoxycholique :

Administré dans 1 cas a la dose 15mg/kg/j avec régression du prurit

(observation n : 23— byler).

d. Antibiothérapie :

Utilisée dans 3cas :
Observation 14 : dont le diagnostic est une IU & E.COLI, C3G pendant 7
jours + aminoside pendant 5 jours ;
Observation 20 : cholécystite alithiasique : amoxycilline protégée en IVL
+ aminoside pendant 5j.
Observation 24 : syndrome d’alagille avec infection urinaire associée, le
nourrisson a bénéficié d’une antibiothérapie a base de C3G pendant 7

jours + aminosides pendant 5;j.
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13-2 Traitement chirurgical aprées hospitalisation au sein du service de

chirurgie pédiatrique :

L’intervention Kasai a été effectuée dans 9 cas sur 10 d’atrésie des voies

biliaire (le cas 13 a été perdu de vue apres sortie provisoire).

Suivi post-opératoire :

Tout nourrisson opéré bénéficie systématiquement a : J1 d’une antibiothérapie
post opératoire selon le schéma suivant C3G pendant 10 jours + métronidazole
pendant 3 semaines + aminosides pendant 5jours.

A J16 : d’une corticothérapie a base de cortancyl 2 mg/Kg/) pendant 2 — 3
semaines puis dégression par paliers de 0,5 mg/ semaine sur 5 semaines. Avec
traitement adjuvant a base de calcium, VitD, potassium et surveillance clinique et
biologique.

Le suivi opératoire été simple dans 5 cas (observation 4, 6,7, 8 et 26),
complique dans 4 cas (observ16, 17,18 ,19).

Observation 16 : le nourrisson a présenté des pics fébriles + détresse
respiratoire, le nourrisson a été mis sous antibiothérapie selon le schéma précedent
avec bonne évolution.

Observation 17 : le patient a présenté des pics fébriles avec crises convulsives
partielles en J 1 post-opératoire secondairement généralisées en J 2 post-
opératoire, le patient a été mis sous le méme schéma d’antibiothérapie que le
patients précédent et a été mis sous Valium puis sous gardénal dose de charge
sans amélioration .

Observation 18 : le patient a présenté des pics fébriles a J 1 post-opératoire, il
a été mis sous le méme schéma d’antibiotique. L’évolution a été marquée par la

survenue du syndrome de mindelson (ou syndrome d’inhalation bronchique est une
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inflammation pulmonaire qui résulte de la pénétration dans les bronches du liquide
gastrique) a ] 7 post- opératoire.

A j16 post op le nourrisson a bénéficié d’'une corticothérapie selon le méme
schéma.

Observation 19 : les suites opératoires ont été compliquées de vomissements
de bile et de sang noiratre le premier jour et de réctorragies a j3 en postopératoire
qui ont duré 3jours ; la patiente a été transfusée plusieurs reprises jusqu’a I’arrét du
saignement.

A j16 la patiente a débuté sa corticothérapie selon le méme Schéma.

Tableau n21 : Données du suivi post opératoire des atrésies des voies biliaires

Suivie post op simple Suivi post op compliqué
Nbre de cas % Nbre de cas %
5 56 4 44




14- Evolution générale de nos malades :

14-1-Déces :

L’évolution globale des patients est marquée par le décés de 7 patients, soit

26% des cas.

Tableau 22: Répartition des cas de décés en fonction de I’étiologie, de I’age, et de la cause

Observation | Age de décés Etiologie Cause de déces

9 2mois Indéterminée Arrét cardio-respiratoire

AVB complete au
stade de cirrhose
15 8moisl/2 Hépatite a CMV

AVB complete au

7 lanl/2

17 6mois .
stade de cirrhose . . .
Insuffisance hépatocellulaire
) AVB au stade de
18 5mois .
cirrhose

) Déficit en x1

27 3moisl/2 . .
antitrypsine

02 4 ans Niemann Pick

14-2 Guérison compléete :

Par ailleurs, on note une guérison compléte dans 3cas, soit 11%.

Cas 8 : cas d’atrésie des voies biliaires complete diagnostiquée a j48 de vie,
dont I’évolution est bonne avec disparition de la Cholestase clinique et biologique,
disparition de la cytolyse, et bon développement psychomoteur.

Casl14 : infection urinaire a E.COLI, I’évolution a été bonne avec disparition de
la Cholestase clinique et biologique.

Cas 20 : cholécystite alithiasique, I’évolution a été bonne avec disparition de la
Cholestase clinique et biologique, de la cytolyse, avec bon développement

psychomoteur.
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14-3 Evolution chroniqgue avec complications secondaires :

10 cas ont été suivis en consultation et ont eu une évolution chronique avec

apparition de complications secondaires.

Tableau 23 : type d’évolution selon I’étiologie

Evolution
Obs. Etiologie Cholestase
Cytolyse HTP IHC Infection
clinique | Biolog.
2 N.PICK P P P APP | APP -
4 AVB P P P P APP -
6 AVB R P P APP | APP -
16 AVB P P P - APP -
19 AVB P AGV P APP | APP -
21 BYLER P P P APP - -
23 BYLER P P P - - -
24 ALAGILLE P P P APP - -
25 ALAGILLE AGV AGV P APP - -
26 AVB P AGV P APP | APP -
P : Persistance AGV : Aggravation
APP : Apparition R : Régression

56




14-4-lLes Perdus de vue :

5 malades ont été perdus de vue apreés leur sortie :

Cas 1: la décision d’une laparotomie exploratrice a été prise, mais le
nourrisson a été perdu de vue.

Casll : le diagnostic d’un kyste du cholédoque a été posé, avec RDV en
chirurgie pédiatrique, mais le nourrisson a été perdu de vue.

Casl12 : la décision d’une laparotomie exploratrice a été prise, le nourrisson a
été perdu de vue apres sortie provisoire.

Casl13 : le diagnostic d’une atrésie des voies biliaires a été pose, le nourrisson
a été perdu de vue apres sortie provisoire.

Cas 22 : le nourrisson a été adressé a Rabat pour effectuer une PBF et a été

perdu de vue apreés.

14-5 Sortie contre avis médical :

3 nourrissons sont sortis contre avis médical, sans diagnostic, soit 11% des

patients (cas3, cas 5, cas 10).

15- Analyse statistique :

Dans notre étude on n’a pas pu trouvé des corrélations statistiquement

significatives vu le nombre d’effectif.
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DISCUSSION




|. Définition : [4]

L’ictere est la coloration jaune de la peau, des muqueuses, et des
conjonctives.

Le syndrome de cholestase chez le nourrisson se définit par I'existence d'un
ictere associé a des selles décolorées et urines foncées survenant a un age de >1
mois.

La fluctuation de l'ictere et surtout la coloration des selles permettent de
distinguer les cholestases complétes ou incompléetes, permanentes ou
intermittentes.

Une hépatomégalie est présente le plus souvent, le prurit est absent avant
I'age de 4 ou 5 mois.

La cholestase est un déficit de la sécrétion hépatique des acides biliaires, avec
élévation anormale du taux sanguin.

L'hyperbilirubinémie est de type conjuguée ou mixte a prédominance
conjuguée, elle s'accompagne dans le sang d'une élévation des acides biliaires
totaux, du cholestérol, des phosphatases alcalines, des 5' nucléotidases.

Au total, la cholestase est I’ensemble des manifestations cliniques,
biologiques, et histologiques secondaires a I’absence ou a la diminution du flux

biliaire dans le duodénum.

Ictére est la coloration jaune de la peau et des muqueuses.
Syndrome de cholestase se définit par :
Cliniguement : ictére + selles décolorées + urines foncées.

Biologiquement : hyperbilirubinémie essentiellement de type conjuguée.
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II. Anatomie des voies biliaires [5-6]

La bile, sécrétée par les cellules hépatiques, est d'abord collectée par les voies
biliaires intrahépatiques. Elle est ensuite conduite du foie jusqu'au duodénum par
les voies biliaires extrahépatiques (qui se composent de la voie biliaire principale et

de la voie biliaire accessoire).

A. Voies biliaires intra-hépatiques :

Ce sont des canalicules intra-lobulaires, cheminant entre les cellules, qui se
réunissent en canaux péri-lobulaires; ceux-ci se regroupent entre eux pour former
le canal biliaire hépatique droit (qui draine le foie droit) et le canal biliaire hépatique

gauche (qui draine le foie gauche).

Figure 8 : Cholangiographie direct par ponction percutanée de la branche de

segment Il : anatomie normale des voies biliaires intrahépatiques et de la

convergence
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B. Voies biliaires extra-hépatiqgues:

Les voies biliaires extra-hépatiques sont disposées sur trois niveaux:
Un niveau supérieur, dans les limites de la plaque hilaire;
Un niveau moyen, péritoné2), pédiculaire ;

Un niveau inférieur, dans la loge duodéno-pancréatique.

1. Niveau supérieur, convergence biliaire dans la plaque hilaire:

La réunion des conduits hépatiques droit et gauche se fait dans le hile du foie
(porta hepatis) et constitue le confluent biliaire supérieur ou convergence biliaire.
Celle-ci est entourée par la gaine glissonienne dont I'épaississement au niveau du

hile hépatique forme la plaque portale.

2. Niveau moyen péritonéal:

C'est la partie des voies biliaires qui est la plus accessible chirurgicalement ;
elle est représentée par la voie biliaire accessoire qui se jette dans la voie biliaire

principale.
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niveau supérieur
dans la plague hilaire
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Figure 9 : Les trois niveaux des voies biliaires extra-hépatigues

1. Triangle inter-porto-cholédocien.

2. Artére pancréatico-duodénale postéro-supérieure
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a. La voie biliaire accessoire:

v Vésicule biliaire:

Réservoir musculo-membraneux, la vésicule biliaire est appliquée a la face
inférieure du foie, a la limite des foies droit et gauche, dans une fossette.

Longue de 8 a '10 cm, large de 3 a 4 cm, la vésicule biliaire a une morphologie
trés variable. On lui distingue classiquement trois portions.

Le fond vésiculaire répond a I'échancrure cystique du bord inférieur du foie. Il
est entiérement péritonisé, et entre dans sa partie ventrale en rapport avec les
espaces péritonéaux entourant le foie, le récessus sous-phrénique droit et le
récessus sous-hépatique droit.

Le corps vésiculaire est orienté d'avant en arriere et de dehors en dedans : a
son niveau, la capsule de Glisson du foie est épaissie en une plaque vésiculaire, qui
se prolonge directement, en dedans, avec la plaque hilaire. Sa face inférieure est en
rapport, par l'intermédiaire du péritoine viscéral, avec la portion droite du cbélon
transverse, I'angle supérieur du duodénum et la partie descendante du duodénum.

Le col forme la partie la plus postérieure et la plus étroite de cet organe. Il
présente une disposition en siphon en se dirigeant en avant et en bas, en
déterminant des bosselures dont la plus visible est le bassinet.

Le col de la vésicule peut étre uni au duodénum ou au cbélon par un
prolongement du petit omentum formant le ligament cystico-colique ou le ligament
cystico-duodénal.

La section de cette formation permet la mobilisation du col vésiculaire et la

dissection du conduit cystique.
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v Le conduit cystique:

Il prolonge le col vésiculaire, en faisant avec le bassinet un angle ouvert en
dedans. De longueur variable, entre 20 et 50 mm, il se dirige en bas et en dedans
pour rejoindre le conduit hépatique commun. 50n diamétre est de 4 mm environ.

Les modalités d'abouchement du conduit cystique sont trés variables puisqu'il
peut se jeter dans la voie biliaire principale n'importe ou entre la convergence
biliaire et I'ampoule de Vater. Exceptionnellement (moins de 2% des cas), le conduit
cystigue se jette dans le conduit hépatique droit ou le conduit sectoriel latéral droit.
Ainsi se trouvent constitués des conduits hépato-cystiques drainant soit la totalité
du foie droit, soit le secteur latéral droit. Cette variante anatomique, qui est la plus
dangereuse, doit étre impérativement reconnue lors de la cholécystectomie pour
éviter une lésion de la voie biliaire principale.

b. La voie biliaire principale:

La voie biliaire principale est constituée de deux segments canalaires. Le
conduit hépatique commun, né de la convergence des conduits hépatiques droit et
gauche, se termine a I'abouchement du conduit cystique.

Le conduit cholédoque est constitué de la fusion des conduits cystiques et
hépatiques communs. Il se termine dans la partie descendante du duodénum.

Le trajet de la voie biliaire principale, comme le montre la cholangiographie
trans-cystique, est oblique en bas, a droite et en arriére. La longueur de la voie
biliaire principale se situe entre 80 mm et 100 mm ; son diameétre est d'environ 5
mm et augmente légérement avec l'age.

La voie biliaire principale, au niveau de I'étage péritonéal, dans sa portion la
plus chirurgicale, est située dans le ligament hépato-duodénal.

A l'intérieur du ligament hépato-duodénal la voie biliaire principale descend
sur la face antérieure et droite du tronc de la veine porte, qui est elle-méme oblique

en haut, a droite et en avant.



De ce fait, en arriere du duodénum, la veine porte dessine avec le conduit
cholédoque le triangle inter-porto-cholédocien.

L'artére hépatique propre, qui monte contre la partie antérieure et gauche du
tronc porte, est située en dedans de la voie biliaire. La division artérielle en rameaux
hépatiques droit et gauche se fait en dessous de la convergence biliaire.

Les courants lymphatiques juxta-biliaires longent le cholédoque ; parmi ses
éléments les plus constants, figure le noeud rétrocholédocien (noeud du confluent
biliaire inférieur).

Cette portion pédiculaire du conduit hépatique commun et surtout du conduit
cholédoque est !e site du repérage et de l'isolement des éléments biliaires, apres
incision longitudinale de la séreuse péritonéale. C'est toujours a l'intérieur des
feuillets péritonéaux de la partie droite et antérieure du ligament hépato-duodénal
que sont logés le col vésiculaire er le conduit cystique. Entre ces deux éléments et le
conduit hépatique commun se place le pédicule vasculo-nerveux de la vésicule
biliaire; on lI'expose et on le disseque en attirant en dehors le corps et le col de la
vésicule: ainsi on fait apparaitre chirurgicalement le triangle de la cholécystectomie,
constitué par le conduit cystique et la vésicule en dessous, la voie biliaire principale
en dedans et en haut la face inférieure du foie. C'est devant ce triangle que passe
l'artére cystique. Aprés exposition du triangle et incision péritonéale, tous les
éléments du pédicule cystique doivent étre identifiés avec soin avant d'étre liés et
sectionnés, la voie biliaire accessoire représentant le véritable fil conducteur

chirurgical vers la voie biliaire principale.
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Figure 10 : Triangles de la cholécystectomie

A. Triangle hépato-cystique.

1. Face viscérale du foie.

2. Vésicule biliaire.

3. Canal cystique.

4. Canal hépatique droit.

5. Canal hépatique commun.
B. Triangle de Calot.

1. Artere cystique.

2. Canal cystique.

3. Canal hépatique
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3. Niveau inférieur rétroduodénal

La voie biliaire principale, d'une longueur de 40 mm a 60 mm, continue son
trajet en bas, a droite et en arriere en trois portions distinctes dans la loge

duodéno-pancréatique, en situation rétropéritonéale.

e anaux
Foie / " L - £ gt

= =y \\_ _,M hépatiques
— ‘._ r— =

Canal / /i~ Canal cholédoque
cystique ;
: / Pancréas : a gauche la
téte, au milieu le corps,
/ a droite la queue

— Canal pancréatique
/ ol de WYirsung

.
|
.

Vésicule
biliaire

Sphincter Zanal de Santorini ou
d'Oddi et canal pancréatique
ampoule accessoire

de Yater

Vaisseaux biliaires

, et pancreatiques
Duodénum

Georges Dolisi

Figure n°11 : Etage inférieur rétroduodénale

a. Position rétroduodénale :

Sur 10 a 25 mm, le cholédoque vient croiser la face dorsale de la partie
supérieure du duodénum fixe, qui masque le bord inférieur du triangle inter-porto-
cholédocien.

Le conduit biliaire est croisé par l'artére supraduodénale et, dans un cas sur

cing, par l'artére gastro-duodénale.
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b. Portion pancréatigue

D'une longueur de 20 mm environ, le cholédoque est au contact de la face
postérieure de la téte du pancréas.

A l'intérieur du pancréas, passe transversalement en avant du cholédoque le
conduit pancréatique accessoire (canal de Santorini).

Le décollement duodéno-pancréatique ou manceuvre de Kocher, précédé de la
mobilisation du cblon transverse et de son méso, permet d'examiner le cholédoque
et de le mobiliser par rapport a la face antérieure de la veine cave inférieure qui, a ce
niveau, recoit les veines rénales.

Le tronchon pancréatique du cholédoque se projette sur la deuxiéme vertébre
lombaire. Le cholédoque pénetre alors dans la partie descendante du duodénum a
travers une fenétre de la tunique musculeuse, dans la configuration la plus
fréquente (60% des cas) au niveau de la partie moyenne de la deuxiéme portion
duodénale,

c. Portion intraduodénale ou intramurale :

Il descend obliquement, sur 10 a 15 mm environ, a travers les tuniques de la
paroi duodénale, en formant avec le conduit pancréatique, ou conduit de Wirsung,
un conduit commun (85% des cab).

Ce conduit hépato-pancréatique de longueur variable débouche au sommet de
la papille duodénale majeure.

Les deux conduits cholédoque et pancréatique, de méme que le conduit
commun, possedent chacun un appareil sphinctérien, circulaire ou spiralé, situé au
niveau de leur portion distale: il s'agit du sphincter d'Oddi.

Le sphincter du conduit commun contribue a former la saillie en relief de la

papille duodénale majeure. Il se confond avec la muscularis mucosae du duodénum.
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C. Structure des voies biliaires:

La vésicule biliaire est constituée de trois tuniques:
une tunique muqueuse, plissée, comportant des cryptes glandulaires;
une sous-muqueuse ;
une tuniqgue musculaire, lisse, avec des renforcements circulaires.
La voie biliaire principale comporte seulement deux tuniques:
une tunigue interne, muqueuse, pourvue de glandes;
une tunique externe conjonctive élastique avec quelques fibres

musculaires.

D. Vascularisation des voies biliaires:

elic

Figure n°12 : Vascularisation des voies biliaires

1. Canal hépatique droit 8. Artére hépatigue commun
9. Veine gastrique gauche
10. Artere hépatique propre
3. Vésicule biliaire 11. Tronc porte

12. Canal hépatique commun
13. Canal hépatique gauche
5. Veine mésentérique supérieure 7. Artére gastroduodénale

6. Veine splénique

2. Canal cystique

4. Canal cholédoque
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1. Vascularisation artérielle :

Les arteres de la voie biliaire principale proviennent essentiellement de Il'artére
pancréaticoduodénale supérieure droite, qui nait de la gastroduodénale et passe a la
face antérieure de la voie biliaire. Elle donne a ce niveau plusieurs artérioles qui
s'anastomosent entre elles en un riche réseau épitrochléen. Ce réseau est doublé par
deux autres réseaux intramuraux : I'un dans I"épaisseur de la paroi canalaire, l'autre
sous-muqueux.

La voie biliaire accessoire recoit sa vascularisation de l'artere cystique qui, au
niveau du col de la vésicule, se divise en deux branches droite et gauche.

Dans les trois qU3.rts des cas, l'artére cystique est unique et «courte» et
provient du rameau droit de lI'artére hépatique propre.

Dans un quart des cas, l'artere cystique provient d'un point quelconque de
I'artére hépatique propre, elle est dite « longue» et croise par en avant le trajet de la

voie biliaire principale.

2. Vascularisation veineuse:

Les veines cystiques empruntent deux voies de drainage: lI'une, venue de la
paroi vésiculaire juxta-hépatique, traverse le lit vésiculaire pour gagner directement
la circulation veineuse hépatique (veines portes accessoires) ; l'autre, la plus
étendue, est constituée des deux veines cystiques qui rejoignent soit la branche
droite de la veine porte soit I'arcade para-biliaire.

Les veines de la voie biliaire principale sont tributaires de la veine porte a

partir d'une arcade para-biliaire antérieure et interne par rapport au conduit biliaire.
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3. Drainage lymphatique:

Le drainage de la voie biliaire accessoire est intriqué avec le drainage du foie.
A partir d'un riche réseau muqueux, les vaisseaux lymphatiques gagnent
directement un réseau sous-séreux plus superficiel et forment le groupe du bord
droit, le groupe de la face inférieure, le groupe du bord gauche et dessinent sur la
vésicule la lettre N.

La plupart des collecteurs se rendent soit dans le nceud du col de la vésicule
biliaire, soit dans le noeud de I'hiatus, sous le bord libre du ligament hépato-
duodénal.

Les lymphatiques de la voie biliaire principale comprennent des éléments
ganglionnaires de volume variable attenant a tous les niveaux des voies biliaires
extra-hépatiques; en particulier, le nceud de I'hiatus sur le bord libre de I'hiatus de

Winslow en arriere du cholédoque qu'il peut comprimer en cas

d'envahissement.
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E. L'innervation:

L'innervation sympathique, comme l'innervation parasympathique, dépendent
du plexus cceliaque et du tronc vagal antérieur.

La sensibilité douloureuse est transmise par le nerf grand splanchnique droit
et par le nerf phrénique droit: ceci explique la projection scapulo-cervicale droite
des syndromes douloureux hépatobiliaires.

Les filets nerveux accompagnent les faces antérieure et surtout postérieure de
la voie biliaire principale (nerf postérieur du conduit cholédoque). lls entourent le
conduit cystique qu'ils permettent de reconnaitre: ils doivent en étre libérés avant sa

ligature. lls suivent enfin les bords latéraux de la vésicule biliaire.

F. Embryologie :

L'organogenése des voies biliaires est encore mal connue. Deux conceptions
tentent d'en éclaircir I'évolution entre la cinquiéme et la septieme semaine de vie
embryonnaire. Selon Streeter et Patten [7], le développement des conduits biliaires
résulterait de 13 transformations précoces, cellule par cellule, des hépatocytes en
cellules canalaires. Ces conduits biliaires, de disposition plexiforme, seraient
orientés dans les 3 plans de l'espace. lls se continueraient par un conduit hépatique
commun rejoignant le conduit cystique dans le prolongement du cholédoque.

Cependant, les conduits biliaires, au lieu de se réunir en un conduit unique,
pourraient parfois s'ouvrir séparément dans le conduit cystique.

Selon Lassau et Hureau [8], les conduits biliaires s'individualiseraient plus
tardivement a partir de bourgeons de l'axe cholécystique; ces bourgeons
coloniseraient le parenchyme hépatique. L'axe cholécystique déterminerait ainsi la

genese des conduits biliaires.
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lIl. Physiopathologie du syndrome de cholestase: [4]

Rétention par le foie de substances normalement excrétées par le foie

Diminution du passage Malabsorption de Dysfonctionnement
des sels biliaires dans lipides et de vitamines hépatocellulaire
I’intestin proximal liposolubles

Concentrations
d’acides biliaires
intraluminale basse

Figure n 13 : Mécanismes a I’origine des principales conséquences clinigues de la

cholestase
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Tableau N°24- Corrélation clinico-biologique de la cholestase prolongée [4]

ANOMALIE Effet

Défaut d'excrétion biliaire:

Bilirubine Ictére
Sels biliaires Prurit
Cholestérol Xanthelasma.

Diminution des sels biliaires dans l'intestin:

Malabsorption des triglycérides Trouble du développement et/ou de la croissance - malnutrition -

a chaines longues diarrhée

Malabsorption VitD Ostéoporose

Rachitisme et ostéomalacie.

Malabsorption VitK Syndrome hémorragique.
Malabsorption Vit A Cécité nocturne
Malabsorption VitE Anémie hémolytique

Dégénérescence neuromusculaire

Dysfonctionnement hépatocellulaire

Cirrhose
Hypertension portale
Insuffisance hépatique

Susceptibilité aux infections
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V. Epidémioloqie:

1- Fréguence de la cholestase chez le nourrisson

La cholestase du nourrisson constitue une préoccupation majeure dans le

service de pédiatrie et de chirurgie pédiatrique du CHU Hassan Il Fés.

Notre étude porte sur 27 cas d’ictére cholestatique colligés au sein du service

de pédiatrie et de chirurgie pédiatrique durant une période de 4 ans (du Janvier

2006 au Décembre 2009).

Dans notre série, 52% des nourrissons sont de sexe masculin avec un age

moyen de consultation estimé a 4 mois 10j + 4 mois 14j, 30% des patients

consultent a un age supérieur a la moyenne.

Dans les 6 premiers mois de vie la prévalence des ictéres cholestatiques est

plus élevée chez les filles, ce qui est concordant avec la littérature [9-10-11]

Tableau N°25: Comparaison des données épidémiologiques avec les autres séries

Age moyen de Sexe ratio Rapport age de
Série Lieu Effectif Incidence
consultation G/F consultation- sexe
Notre série 1,07 Filles consultent a
27 0,7% 4 mois 10j
2006-2009 Fes un age plus précoce
Service pédiatrie
1,2 Filles consultent a
" 40 - 4 mois
Rabat un age plus précoce
1990-2002 [9]
O. Bouyahia et al
1,08 Filles consultent a
[10] 94 0,72% 3 mois %
Tunis un age plus précoce
1995-2005
Casablanca 1,23
M. Sbihi et al [11] 32 0,2% - -
F.zgouti et al [12] | Marrakech 1,09
23 - - -
2008 -2010
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V. Circonstances du diagnostic :

L’ictere cholestatique sera évoqué devant :

- Un ictéere d’intensité variable associé a une décoloration de selles
compléte ou partielle, intermittente ou permanente avec des urines
foncées.

- Dans notre série, I’ictéere est le motif de consultation de tous les cas.

Tableau n 26 : comparaison des circonstances de diagnostic dans les différentes

séries
Ictere Signes Angiocholite | Découverte | Signes
hémorragiques fortuite d’HTP
Notre série 100% _ _ _ _
O.Bouyahia et al [10] 85% 79 20 6% ~
M.Sbihi et al [11] 97% _ _ _ 304
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VI. Démarche Diagnostic de la cholestase : [4-13-14-15-16]

1- Données a recueillir a I’'interrogatoire :

Elles sont nombreuses a pouvoir orienter le diagnostic étiologique :

a- La notion d’infection maternelle ou de médication en fin de grossesse :

- Pouvant orienter vers une foetopathie [13]
- Dans notre série 14 grossesses seulement ont été suivies avec sérologies
maternelles négatives.

b- La prématurité :

- Dans la littérature, elle oriente vers une fcetopathie ou un syndrome
d’alagille [61].

- Dans notre série, un seul nourrisson a présenté une prématurité de 32 SA
(cas n°24 : SAG).

c- La consanguinité :

- Geénéralement elle oriente vers une maladie métabolique, maladie de
Byler, ou un syndrome d’alagille.

- En effet, dans notre série, 56% des nourrissons sont issus de couples
consanguins, dont 6 ont des étiologies connues comme héréditaires : 2
cas d’alagille, 2 cas de Byler, un cas de Niemann Pick, et un cas de déficit
en al antitrypsine.

- Cependant, elle est présente aussi dans 6 cas d’atrésie des voies biliaires
complétes, dans un cas de kyste du cholédoque et 3 cas dont le
diagnostic est indéterminés.

Ceci est dO surement a I’'incidence élevée de la consanguinité dans notre pays.
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d- Notion de cas similaire dans la famille :

Elle oriente généralement vers une cholestase familiale.

Dans notre série, elle est présente dans 3 cas :

Nourrissons n°1 : (Diagnostic indéterminé)

Nourrisson n°23 : (Diagnostic est une maladie de Byler)

Nourrisson n°6 : (Diagnostic est un déficit en al antitrypsine).

Tableau Nn°27: Comparaison des antécédents entre les séries

Antécédents

Prématurité

Consanguinité

Cas similaires

dans la famille

Notre série

4% 56% 11%
2006-2009
Service P I
Rabat [9] - 25% 5%
1990-2002
M. Sbihi et al [11]

- 13% 13%
1980-1995
O. Bouyahia et al [10]

4,2% 38% 15%

1995-2005
F.Zegouti et al [12]

- 33% -

2008-2010
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e- Age de début des signes cliniques :

Dans notre série, I’dge de début des signes cliniques est compris entre J1 de
vie et 23 mois avec une moyenne de 41;.

78% des nourrissons ont eu le début en des signes cliniques a un age <1

mois.

Tableau N°28 : Fréquence des malades ayant I’age de début des signes clinigues <1 mois

Série Pays Effectif Fréquence
Notre série Maroc 27 78%
Casablanca
M. Sbihi et al [11] 32 60%
O. Bouyahia et al [10] Tunisie 94 30%
Marrakech
F.Zgouti et al [12] 23 35%

2- Signes fonctionnels :

a- Ictere :

Dans notre série, c’est le maitre symptéme présent chez tous les nourrissons
(100%).

Dans une série tunisienne menée a I’hépital d’enfant Bab Saadoun, I’ictere est

le motif de consultation le plus fréquent (85%). [17]
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b- Selles décolorées :

Le caractéere de la décoloration est trés important pour [I'orientation
étiologique face a une cholestase.

Une décoloration compléte et permanente des selles s’observe essentiellement
dans I'atrésie des voies biliaires [18-19], rarement dans certaines formes séveres de
cholestase intrahépatique. [20]

Par contre, une décoloration partielle ou intermittente des selles évoque plutét
une cholestase intrahépatique [20]

Cependant, dans 15% des cas, I'atrésie des voies biliaires ne s’accompagne
pas d’une décoloration qui apparait de facon retardée. [18-20]

Dans notre série, une décoloration permanente et compléte des selles a été
trouvée chez :

9 cas d’atrésie des voies biliaires
1 cas de déficit en al antitrypsine
La décoloration partielle intermittente a été trouvée chez :
1 cas d’hépatite a CMV
1 cas de Byler
La décoloration partielle permanente a été trouvée dans 9 cas, dont 5 cas ont

des étiologies de cholestase intrahépatiques.

Figure 13 : Aspect morphologique des Selles décolorées [19]

A : Selles normalement colorées
B : Selles partiellement décolorées

C : Selles blancs mastics
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c- Urines foncées :
Dans notre série, les urines sont foncées dans 25 cas, soit 93% des

nourrissons.

Figure n’ 15 : urines foncées tachant la couche

d- Prurit :

Selon la littérature, le prurit n’apparait jamais avant I’age de 4 mois [17], et il
est plus sévére chez les patients ayant la maladie de byler, ou un syndrome
d’alagille.

Dans notre série, les Iésions de prurit, ont été trouvés chez un cas de Byler.

e- Les signes hémorragiques :

Les complications hémorragiques sont dues a un déficit en vit K.

Dans notre série, elles sont présentes dans 2 cas, soit 7%.

f- Autre signes :

Les symptbmes généraux tel que (I’anorexie- vomissements- diarrhée-
fievre...) sont dus a la cause sous jacente plutét qu’a la cholestase. lls ont donc une

valeur dans I’orientation étiologique.
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Tableau Nn°29: Comparaison des signes fonctionnels selon les séries

hémorragiques

O. Bouyahia et al [16] Service P I
Notre série
Tunis 1995-2005 Rabat 1990-2002 [21]
Ictére 85% 100% 100%
Selles décolorées 48% 100% 96%
Urines foncées - 97% 93%
Prurit 18% 25% 11%
Signes
11% 2,5% 7%

3- Données a recueillir a I’examen physique :

a- Croissance :

Le retard staturo pondéral est déja décrit dans la littérature en cas de

cholestase chronique. [21]

Dans notre série, le retard de croissance est présent chez 13 nourrissons soit

48%.

b- Faciés dysmorphique : [22]

Bien que son appréciation soit subjective, le faciés est un des éléments

importants du syndrome d’Alagille, il y est présent dans 95% des cas.

La dysmorphie faciale est présente des les premiers mois de vie et devient

plus facilement identifiable avec I’age. Elle associe un front bombont, des yeux

enfoncés dans les orbites avec hypertélorisme modéré, une racine du nez aplatie et

un petit menton pointu et projeté en avant [20].

Dans notre série, il est présent dans les 2 cas d’alagille.
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c- Hépatomégalie :

La présomption d’obstacle sur la voie biliaire extrahépatique est d’autant plus
forte que le foie est plus ferme et I’hépatomégalie est plus importante [23,24].

Dans notre série, I’hépatomégalie est présente a I’admission chez la majorité
des patients (81%).

Parmi les 16 cas présentant une hépatomégalie assez importante, 7 cas ont eu
une atrésie des voies biliaires compléte et un cas du kyste du cholédoque.

Donc 73% des patients ayant une cholestase extra hépatique ont une
hépatomégalie importante contre 38% des patients avec cholestase intrahépatique.

d- La splénomégalie :

Presque la moitié de nos patients présentent a I’admission une splénomégalie.

Généralement, I’existence d’une splénomégalie pousse a chercher le
retentissement portal de la cirrhose.

En effet, dans notre série, parmi les 15 cas présentant une splénomégalie, 8
nourrissons (soit 29%) sont déja au stade d’hypertension portale.

Cependant une splénomégalie volumineuse fait penser a une maladie de
surcharge Niemann Pick, une maladie de Gaucher ou une foetopathie. [25]

e- L’ascite + Circulation veineuse collatérale :

La présence d’ascite avec CVC mentionne la présence d’hypertension portale.

Dans notre série, 8 nourrissons soit 30% des patients arrivent en consultation
déja au stade d’hypertension portale.

f- Les signes généraux :

@ 4 patients ont eu une fiévre, soit 15% des cas.
@ TRC > 3 secondes : chez un nourrisson qui a été admis en état de choc,

et décédé 2h apres son hospitalisation.

83



Tableau n°30 : Comparaison des signes physiques selon les séries

O. Bouyahia et al [10] Service P I
Notre série
Tunis 1995-2005 Rabat [9] 1990-2002
Dysmorphie faciale 3% 5% 7%
Hépatomégalie 45% 72,5% 81%
Splénomégalie 30% 40% 56%
Ascite 23% 30% 30%
CvC 23% 30% 30%




Antécédents

Petit de naissance .| Foetopathie, Sd d’Alagile, cholestase
bénigne

y

Parents consanguins Maladies récessives autosomiques

»| Insuffisance en cortisol, cytopathies
mitochondriales

Hypoglycémie néonatale sévéere

\4

Intervalle libre net entre Lithiase, perforation
naissance et ictéere

A 4
A 4

Examen physique

Décoloration compléte et Atrésie des voies biliaires (AVB)

A\ 4
A 4

permanente des selles

g Hépatomégalie importante et > AVB
ferme
> Situs inversus q AVB

Cardiopathie congénitale AVB, fcetopathie, syndrome d’Alagille

A 4
A 4

péroxysomales

A 4
A

> Cri aigu > Syndrome d’Alagille

> Splénomégalie importante .| Feetopathies, Niemann-Pick, Gaucher

Maladies péroxysomales, cytopathies
mitochondriales

A 4
A 4

Hypotonie fcetale

> Fievre > Infection urinair_e, lithiase,
perforation

> Ascite biliaire > Perforation des voies biliaires

> Micropénis . Insuffisance endocrinienne

Toux persistante

A 4
A 4

Mucoviscidose

Anasarque Foetopathies

A 4
A 4

Figure 16: éléments clinigues et anamnestiques d’orientation devant une cholestase du nouveau-né

et du nourrisson.
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4. Données biologiques :

4.1- Signes de cholestase :

a- Bilirubine totale:

On note une hyperbilirubinémie dans tous les cas, conjuguée ou mixte.

b- Bilirubine conjuguée :

Dans notre série, elle n'est prédominante que dans23 cas soit 88% malgré la
présence des signes cliniques de cholestase dans tous les cas étudiés, cela est sans
doute, cela est en rapport avec une composante hémolytique associée.

Parmi les 3 cas qui ne présentent pas une hyperbilirubinémie a prédominance
conjuguée, on a un cas de Byler, un cas d’atrésie des voies biliaires, et un cas de
Niemann Pick.

c- Phosphatases alcalines:

Dans les cholestases, on a généralement une élévation de ce taux [23]. En
effet, une élévation de ce taux est notée chez tous nos malades.

d- Gamma glutamyl transférases:

Ce taux est généralement élevé dans les cholestases. Un taux normal de
Gammaglutamyl transférases est trés évocateur de la cholestase familiale fibrogéne
(maladie de Byler), exceptionnellement du syndrome de cholestase récurrente
bénigne [4-23].

Dans notre série, ce taux est normal dans 3 cas : 2 cas de Byler et un cas dont

le diagnostic est indéterminé.
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4.2- Signes de cytolyse :

Les transaminases ne contribuent guére au diagnostic en dehors de rares cas
ou elles sont particulierement augmentées et témoignent alors d’une nécrose
hépatique importante, cependant, le syndrome de cholestase n’est alors pas le
syndrome dominant.

La cytolyse hépatique est présente chez 25 cas avec des chiffres trés variables.

Cependant elle est absente dans le cas d”’infection urinaire.

4.3- Cholestérol:

Normalement, dans les cholestases, on a une élévation du taux de
cholestérol.

Des taux tres élevés de cholestérol orientent vers un syndrome
d'Alagille [23].

Dans notre série, plus que la moitié des patients ont une
hypercholestérolémie, soit 63% des cas.

Les 2 cas d’alagille ont présenté selon notre étude des taux élevé du
cholestérol sérique.

1 cas du kyste du cholédoque a présenté un taux trés élevé de
cholestérol.

4 .5- Tests d'insuffisance hépatocellulaire :

Presque 11% des malades sont déja a l'admission au stade d’insuffisance
hépatocellulaire.

a- Taux de prothrombine

Dans notre série, 16% des malades ont présenté des taux bas de TP.

b- Hypocholestérolémie :

Dans notre série, I’hypocholestérolémie est présente chez les 2 nourrissons

qui ont présenté des taux bas de TP, soit7%.
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c- Albuminémie :

Dans la littérature, I’hypoalbuminemie est présente dans [I’insuffisance
hépatocellulaire [23].

Dans notre série, 10 nourrissons ont présente une albuminémie < 35g/I, soit
45%.

4.6- HEmogramme :

Selon la littérature, la malabsorption dans la cholestestase chronique entraine
une anémie hypochrome microcytaire.

Selon notre série, 14 nourrissons ont présenté des anémies hypochromes
microcytaires soit 54%, et 6 autres nourrissons ont présenté des anémies
normochromes normocytaires régénératives, surtout en rapport avec I’hémolyse.

4.7 - Electrophoreése des protides sanquins :

Dans la littérature [14], le déficit en al antitrypsine représente 5 a 10% des
causes de cholestase néonatale. Il peut se présenter comme une cholestase
complete soulevant le probleme de diagnostic différentiel avec I’atrésie des voies
biliaires. [26]

D’ou I'intérét de cet examen qui a révélé un cas de déficit en al antitrypsine
dans notre série.

4 .8- Tests sérologiques:

Le diagnostic d'infection a cytomégalovirus doit étre évoqué avec prudence et
il est indispensable d'éliminer une atrésie des voies biliaires associée [13].

Dans notre série, un seul nourrisson a présenté une sérologie a
cytomégalovirus positive.

4 .9- Bilan thyroidien : TSH

L’hypothyroidie fruste peut entrainer un ictére qu’est souvent mixte.
Dans notre étude, ce bilan a été normal chez tous les malades qui ont en
bénéficié.
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4.10- Examen cytobactériologique des urines :

L’infection urinaire est une situation clinique un peu particuliére a rechercher
de principe devant un ictere cholestatique du nourrisson.

Le mécanisme exact de ces ictéres accompagnant les infections urinaires reste
obscures. [27]

Selon notre série, I’examen cytobactériologique des urines réalisé chez 22 cas,
a permis de retenir le diagnostic d’infection urinaire comme seule cause de
cholestase chez un seul nourrisson, par contre une infection urinaire a été associée
au syndrome d’alagille chez un nourrisson.

4.11- Test de coombs :

A la recherche du syndrome de bile épaisse.

Ce test a été effectué chez 4 nourrissons et s‘est révélé négatif.

5- Signes radiologiques :

5.1- L’échographie hépatobiliaire :

Elle est plus souvent trompeuse qu'utile [14] : en effet, I'absence de vésicule
diment contrblée est un argument de poids en faveur de l'atrésie des voies biliaires
[23] mais sa présence n'élimine pas le diagnostic (dans 20% des cas d'atrésie, La
vésicule biliaire est présente) [13]. La découverte des éléments du syndrome de
polysplénie en plus de I'absence de la vésicule renforce le faisceau de présomption
d'une atrésie des voies biliaires [23].

Dans notre série, parmi les malades présentant une vésicule biliaire absente,
88% sont des atrésies des voies biliaires.

En outre, 30% des cas d’atrésies confirmées, la vésicule biliaire est présente a

I’échographie.
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5.2- Radiographie du rachis dorsolombaire :

~

Elle est faite systématiquement a la recherche d'anomalies vertébrales
orientant vers un syndrome d'Alagille. En effet, dans notre série la radiographie a
montré la présence de vertébres en « aile de papillon» chez 2 patients présentant un

syndrome d'Alagille.

Figure 17 : Vertébres en ailes de papillon [28]

5.3- Echocceur :

Elle est faite essentiellement a la recherche d'anomalies cardiaques pouvant
orienter vers un syndrome d'Alagille,

Dans notre série, elle est effectuée chez 14 nourrissons, et elle est anormale

dans les 2 cas d’alagille.
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6- Fond d’ceil :

Il est fait a la recherche d'anomalies oculaires pouvant orienter vers un
syndrome d'Alagille.
Il est fait chez 7 de nos malades et a montré la présence d’'un embryotoxon

postérieur dans les 2 cas du syndrome d'Alagille.

Figure n18 : Embryotoxon postérieur [28]
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7- Biopsie hépatique :

Théoriquement, elle n'est pas toujours nécessaire au diagnostic [23]. Elle est
indiquée lorsque les données cliniques, biologiques, et radiologiques de premiéere
intention n'ont pu reconnaitre la nature intra ou extra hépatique de la cholestase
[23].

Par contre, dans notre série en l'absence de moyens pour des investigations
spécifiques, la biopsie surtout chirurgicale (71%) des cas) prend une place
considérable dans le diagnostic étiologique.

En effet, elle est faite chez 52% des nourrissons, et elle a posé le diagnostic
dans tous les cas :

La biopsie chirurgicale a confirmé le diagnostic d’atrésie des voies biliaires
dans 9 cas, et a confirmé aussi la maladie de Niemann Pick chez un nourrisson.

La ponction biopsie du foie a été réalisée chez 15% des nourrissons et a posé
le diagnostic du syndrome d’alagille dans 2 cas, et la maladie de Byler dans 2 cas.

En outre, elle a montré les signes de cirrhose chez 43% des patients, et les
signes de fibrose chez 21% de nos malades.

Alors que dans la série Plll Rabat, la biopsie a été faite chez 62,5% des patients
et n’a posé le diagnostic que dans 77% des cas, et a montré les signes de cirrhose

chez les 2/3 de leurs patients, et les signes de fibrose chez 90% des cas.

8- Exploration chirurqgicale :

Dans notre série, 37% des patients ont bénéficié d’une exploration
chirurgicale, et elle a confirmé le diagnostic dans 10 cas d’atrésie des voies biliaires
soit 100%.

Chez nous, en l'absence de moyens pour des investigations spécifiques,

I'exploration chirurgicale garde tout son intérét dans le diagnostic des cholestases
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du nourrisson car elle permet de confirmer ou d'infirmer le diagnostic d'atrésie des
voies biliaires qui est une urgence chirurgicale.

Dans la série service Plll- Rabat, I’exploration chirurgicale a été faite dans 55%
des cas, et elle a posé le diagnostic de 13 cas d’atrésie des voies biliaires soit
environ 2/3 des cas et un cas du kyste du cholédoque.

Dans la série tunisienne, I’exploration chirurgicale a été réalisée chez 10% des
nourrissons et a confirmé le diagnostic d’atrésie des voies biliaires chez 6 malades,

soit environ 46%.

9- Délai de diagnostic :

Dans notre série, 85% des cas étudiés sont diagnostiqués plus de un mois
apres I'apparition des premiers signes cliniques.
Ce retard diagnostique peut expliquer I'incidence élevée de la cirrhose et de

I’hypertension portale parmi nos patients.

Tableau n°31 : Comparaison de I’age moyen du diagnostic étiologigue selon les

séries
Série Age moyen du diagnostic Nombre de cas selon le délai
i
étiologique du diagnostic < 1 mois
O. Bouyahia et al [10]
3 mois 15j 10%
Tunis 1995-2005
Service PIlI- Rabat
3 mois 15j 12,5%
1990-2002
Notre série 3 mois 25j 11%

93




10. Etioloqgies :

Dans notre série, I'atrésie des voies biliaires est I’étiologie la plus fréquente

de cholestase du nourrisson et en représente 36%.

- Les étiologies de cholestase intrahépatique viennent en 2éme rang apres

I’atrésie, elles représentent 30%.

- Les cholestases extrahépatiques représentées par 1 cas du Kkyste du

cholédoque et 1 cas de cholécystite alithiasique soit 8%.

- Les causes indéterminées représentent 26%.

Tableau n° 32: Répartitions des étiologies selon les différentes séries

Etiologies

Atrésie des
voies
biliaires (%)

Autres étiologies
extrahépatiques (%)

Etiologies
intrahépatiques
(*0)

Causes
indéterminées

Notre série 36% 8% 30% 26%
M. Sbihi et al [11]
(n= 32) 14% 14% 72% -
Casablanca Maroc
F. Zegouti et al [12]
(n=23) 13% - 87% -
Maroc
O. Bouyahia et al [10]

(n=94) 14% 6% 67% 13%

Tunis
B. Becher et al [29]

(n=32) 19% 3% 56% 22%

Tunis

Série algérienne [32]

(n=25) 24% 4% 68% 4%
Gauthier et al [30] 42% 7% 51% -
Rosental et al [31]

46% - 54% -

(n=26) USA

94




Dans la série O. Bouyahia el al [16], Tunisie (n=94), I'atrésie des voies biliaires
représente 14%, les causes de cholestase extra hépatiques représentent 6% de
I’ensemble des étiologies.
- Les étiologies de cholestase intrahépatique viennent en 1¢r rang, elles
représentent 67%,
- Les étiologies indéterminées représentent 13%.

Dans la série M. Sbihi et al [22] Casablanca, Maroc 1998,

L’atrésie des voies biliaires, représentent 14%, alors que les causes extra
hépatiques de cholestase présentent 14% ; alors que les causes extrahépatiques de
cholestase présentent 14%.

Les étiologies de cholestase intrahépatique présentent 72%.

Dans la série Ben Becher et al [24], étude rétrospective a propos de 32 cas.
L’atrésie des voies biliaires représente 19%, les étiologies de cholestase extra
hépatique représentent 3%. Alors que les étiologies de cholestase intrahépatique
représentent 56% des cas, et les étiologies indéterminées représentent 22%.

Dans la série Gauthier et al [25], France (n= 201), I’atrésie des voies biliaires

représente 42%, les étiologies de cholestase intrahépatiques viennent en ler

rang avec 51%, les étiologies de cholestase extra hépatiques représentent 7%.

Dans la série de Rosental (USA) et al [27], l'atrésie des voies biliaires

représente 46%, avec une prédominance des étiologies de cholestase

intrahépatiques (54%).

Dans la série Algérienne, service Pédiatrie D- CHU Oran (n= 25n) 1999 &

2004, I'atrésie des voies biliaires représente 24%.

- Les étiologies de cholestase extrahépatique représentent 4%.
- Les étiologies de cholestase intrahépatique représentent 68%.

- Les étiologies indéterminées représentent 4%.
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Figure n19: Diagnostic étiologique d’une décoloration des selles
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10.1- L’atrésie des voies biliaires :

a- Définition :

L'atrésie des voies biliaires, maladie de cause inconnue qui se manifeste en
période néonatale, est définie par une oblitération fibreuse plus ou moins étendue
de la voie biliaire principale extrahépatique, associée a une atteinte constante des
voies biliaires intrahépatiques.

b- Types anatomiques : [33]

Nous utiliserons ici un schéma simple, souvent utilisé, des lésions biliaires

extra-hépatiques décrites en six types les plus fréquemment rencontrés.

7 q

o b

7@
( (E (E

C

\
{r

Figures n° 20: Principaux types d’AVB rencontrés [34]
(Les pointillés représentent les voies biliaires atrésiées)
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-L'atrésie des voies biliaires compléte (a) :

C'est la forme anatomique la plus fréquente (72% des cas). La vésicule biliaire
est réduite a un cordon blanchéatre, ou a un nodule plus ou moins enchéassé dans le
parenchyme, dont la lumiére habituellement virtuelle ne communique ni avec le
canal hépatique ni avec le duodénum. La voie biliaire principale est également
réduite a un reliquat cordonal qui s'évase en cone aplati au niveau du hile hépatique.

- L'atrésie des voies biliaires avec conservation de la voie biliaire accessoire (b)

Cette forme représente 20% des cas d'AVB. La vésicule biliaire de volume
variable, contient un liquide incolore. La perméabilité du cystique et du cholédoque
jusqu'au duodénum est confirmée par cathétérisme de la vésicule biliaire puis
injection d'un produit de contraste.

- Les atrésies des voies biliaires avec kystes :

Ces formes sont plus rares et représentent 10 a 20% des cas.
Atrésie des voies biliaires avec kyste pédiculaire (c)
Atrésie des voies biliaires avec kyste hilaire (d), recevant alors
directement les canaux hépatiques.
Atrésie des vois biliaires avec conservation de la voie biliaire accessoire
et présence d’un kyste , le kyste est en général de petit volume, et
contient soit de la bile liquide, ou concrétée, soit un liquide d’aspect
séro-lymphatique.

- L'atrésie isolée du cholédoque:

Cette forme anatomique est tres rare et représente 1% des cas (f). La vésicule

biliaire communique par le cystique avec les voies biliaires intra hépatiques.
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c- Etiologies :

L'atrésie des voies biliaires, demeure encore une affection dont I'étiologie
reste incertaine.

Actuellement, L'atrésie des voies biliaires est considérée comme une réponse
phénotypique du foie et des voies biliaires, a une variété de facteurs prénataux et
périnataux (agents infectieux, toxiques, métaboliques ou vasculaires), qui
perturbent le développement normal ou la maturation de l'arbre biliaire, et se
produisant durant une période spécifique allant de la période prénatale jusqu'au
troisieme mois de vie au maximum, Tout ceci intervient vraisemblablement sur un

terrain génétique ou immunologique particulier. [35]

Facteurs génétiques

(Génotype HLA)

}

Facteurs Atrésie Développement des
environnementaux biliaire voles biliaires et du foie

1

Dérégulation

immunitaire néonatale

Figure n° 21 : Proposition de I'interaction de quatre facteurs dans le développement

de l’atrésie des voies biliaires [35]
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b- Epidémioloqgie :

Incidence :

Tableau 33 : Incidence de I'atrésie des voies biliaires selon les différents auteurs

Auteurs Incidence
Chardot (1999) 5,12/100.000 naissances en France Métropolitaine.
Green (2000) 0,5 a4 1/10.000 naissances.
Mackiernan 2000 1/16700 naissances dans le Royaume Uni et I'lrelande
Série P Ill Rabat 2003 3.3 cas par an
Notre série 2 ,51/1000 naissance

Dans notre série I'incidence de I’atrésie des voies biliaires est assez élevée par
rapport aux autres séries.

Sexe :

Tableau 34: Répartition du sexe dans les différentes séries

Séries étudiées Sexe F (%) Sexe M (%)
Série de Karrer (1990) 60 40
Série de Davenport (1997) 53,5 46,5
P Ill- Rabat (2003) 69.2 30,8
Série génoise (2001) et al [36] 61 39
Notre série 60 40

Dans notre série on a une prédominance féminine qui est trouvée également

dans les autres séries étudiées.
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Syndrome de Polysplenie :

Tableau 35 : Fréqguence du syndrome de polysplénie dans les différentes séries

Séries étudiées

Le syndrome de polysplénie

Série de Karrer (1990) 10-15%
Série de Davenport (1997) 9,4%
Série de Chardot (1999) 8%
Série P Il Rabat 8%
Notre série 10%

Type d’atrésie :

Tableau 36: Fréquence de I'atrésie compléte dans les différentes séries

Séries étudiées

Atrésie complete

Série de Karrer 70 %
Série de Davenport 86%
Série de Chardot 70 %
P Il Rabat 61,5 %
Notre série 80%

Dans notre série I'atrésie des voies biliaires compléte est présente dans 80%

des cas, on a également une atrésie de type ¢ (10%), et une atrésie non précisée

(10%).

101




Consanguinité :

La consanguinité est présente dans 60% des cas dans notre série, alors gqu’elle
est peu décrite dans la littérature, mais des cas familiaux ont été déja décrits dans la
littérature [41-42].

Signes fonctionnels :

Histoire périnatale de l'enfant porteur d'une atrésie des voies biliaires passe
inapercu et généralement le seul signe anormal est une prolongation de l'ictére
physiologique néonatal normal [41]. Parfois, I'ictére ne devient apparent qu'apres 2
a 3 semaines [41]. Des selles décolorées et des urines foncées l'accompagnent.
Cependant et paradoxalement, l'enfant est bien portant et il se développe
normalement; ce qui retarde le recours a la consultation [41]. En effet, tous nos
patients consultent tardivement apres I’age de 1 mois alors que dans la série de
Chardot, on a un retard diagnostique chez seulement 4,5% des patients.

Ce retard de consultation explique le taux trés élevé de la cirrhose parmi nos
patients (90%) des cas) contre 84,6% dans la série P Ill Rabat et 26% seulement dans
la série de Karrer.

Dans notre série, le recours a l'intervention KASAI été chez 100% de nos
patients, contre 15,3% dans la série P Ill Rabat, 90% des patients dans la série de
Karrer, 100% dans la série de Davenport, 93,2% dans la série de Chardot et 97,8%
dans la série de Mackierman, 23% dans la série de O. Bouyahia Tunisie, 11% dans la

série de M. Sbihi service P Il Casablanca.
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Tableau 37 : Fréguence du recours a l'intervention chirurgicale dans les différentes

séries
L » Fréquence du recours a
Séries étudiées . . . .
I'intervention chirurgicale (%)
Série de Karrer 1990 90 %
Série de Davenport 1997 100 %
Série de Chardot 1999 93,2 %
Série de Mackiernan 2000 97,8 %
Série P Il Rabat 2003 15,3 %
Série O. Bouyahia Tunisie 2008 23%
Série M. Sbihi P Ill Casablanca 1998 11%
Notre série 100%

Dans la série de Karrer au moment de lI'opération, 17% ont moins de 30 jours,
10% seulement ont plus de 4 mois avec un age moyen de 69 jours.

Dans la série de Davenport, les patients sont divisés en 3 groupes: groupe 1
(1974-1979) avec un age d'opération moyen de 77jours, avec une décroissance
significative de cet age au fil des années, groupe2 (1980-1989) avec un age moyen
de 69 jours et le groupe 3 (1990-1995) qui a un age moyen d'opération de 56 jours.

Dans la série de Chardot, cet age est de 61 jours.

Dans la série de Green, cet age est de 62 jours.

Dans la série P Ill CHU Avicenne Rabat, I’age moyen est de 90 jours.

Dans la série O. Bouyahia, Tunisie, I’dge moyen est de 90 jours.

Dans notre série, ’dge moyen est de 104 jours + 48 jours :
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Tableau 38 : Répartition de I'age moyen de I'opération dans les différentes séries

Séries étudiées Age moyen de l'opération (jours)
Série de Karrer (1990) 69
Série de Davenport 1974-79 77
(1997) 1980-89 69
1990-95 56
Série de Chardot (1999) 61
Série de Green (2000) 62
Série P 11l Rabat 2003 90
Série O. Bouyahia Tunisie 2008 90
Notre série 104

Dans la série de Karrer, I'age de I'opération est fortement corrélé a la survie du

patient; ainsi plus cet age augmente plus la survie diminue.

Tableau 39 : Influence de I'dge de I'opération sur la survie dans la série de Karrer

Age de I’opération (jours) Survie (%)
<30 62,5
31-60 43,6
61-90 39,5
91-120 28,6
>120 28,8
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Karrer a pu identifier, au terme de sa série, des facteurs prédictifs d'une
évolution défavorable permettant ainsi soit de continuer les efforts avec
I'intervention de Kasai soit de référer précocement le patient pour une
transplantation hépatique.

Ces facteurs sont:

I'dge de l'opération

la présence d'une cirrhose a la biopsie initiale: plus I'dage de l'opération
augmente, plus il y a de fibrose ou cirrhose sur la biopsie hépatique.
atrésie de type Ill (survie a 5 ans de 38% seulement contre 72% et 62%
pour le type | et Il respectivement).

Développement ultérieur de varices ou d’ascite : Il est fortement corrélé
a Importance de la fibrose dans la biopsie hépatique chirurgicale et au
type d’atrésie (les patients porteurs d'atrésie de type Il avec une fibrose
et cirrhose importante ont une incidence significativement élevée de
varices et d'ascite).

Dans la série de Mckiernan, 91 enfants sont opérés dans 15 centres de
chirurgie; ces centres sont divisés en 2 groupes:

- groupe A qui a plus de 5 cas/an.
- groupe B qui a moins de 5 cas/an.

Dans cette série, la survie a 5 ans dans les groupes A et B est respectivement
de 91,2% et 75%.

Donc, Mckiernan a conclut qu'une fois l'expérience du centre en matiere
d'opération de Kasai prise en compte, aucun autre facteur, y compris l'age
d'opération, n'est prédictif de la survie du patient; plus ]' expérience du centre est
grande, plus la survie est importante.

Ce qui rejoint l'avis de Davenport concernant la relation: age d'opération -

survie et celui de Chardot concernant la relation : expérience du centre de chirurgie
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survie.

Par ailleurs, le taux de survie, aussi bien dans la série de Karrer que dans la
série de Chardot, est nettement plus élevé apres l'intervention de Kasai que sans
cette chirurgie. Ainsi, la survie a 5 ans dans la série de Karrer est de 48% apres
I'intervention de Kasai, mais elle est de moins de 10% a 3 ans sans intervention. De
méme, dans la série de Chardot, ce taux est de 33,9% a 5 ans avec intervention et
4,3% a 5 ans sans.

Selon Chardot, les meilleurs résultats de survie sans transplantation hépatique
sont associés a l'opération de Kasai, I'dge au moment de l'opération (une chirurgie
précoce est associée aux meilleurs résultats), le type anatomique de l'atrésie (type Il
a le plus mauvais pronostic), I'absence de syndrome de polysplénie et I'expérience

du centre dans le domaine de I'opération de Kasali.
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Tableau 40: Variation de la survie sans transplantation hépatique en fonction des

différents facteurs pronostics dans la série de Chardot. [36]

Survie a 5 ans (%) Survie a 10 ans (%)
. 32 27.3
Tous les patients
Opération de Kfalsal 33.9 293
oul 4,3 0
Non
Type anatomique de l'atrésie
| 83,6 83,6
I 40,1 36,1
11l 24,9 20,7
Syndrome de polysplénie 138 92
Oul 34,6 30,3
Non
Expérience du Centre:
< 2 opérations Kasai / an (29 centres) 23,5 18
3-5 opérations Kasai / an (2 centres) 30,7 20,9
>20 opérations/an Kasai (1 centre) 39 36,4

Tableau 41 : Le taux de survie avec et sans intervention dans les deux séries

Série de Karrer:
(1990)

Série de Chardot :
(1999)

Survie%

avec intervention

sans intervention

48% a 5 ans

<10% a3ans

33,9%a 5 ans

4,3% a5 ans
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Dans la série de Davenport ou tous les patients sont opérés, la survie a 5 ans
est proche de celle de la série de Karrer avec un taux dans les groupes 2 et 3
respectivement de 50% et 60%. La survie & 10 ans dans cette méme série est de
16,8%.

Dans la série de Nio [44] (1997), la survie a 10 ans était de 9% avant 1969 puis
la survie a augmenté de facon spectaculaire pour atteindre 61% entre 1976 et 1985.
Dans cette méme série, presque le 1/3 des patients a survécu plus de 10 ans et 10%
ont survécu plus de 20 ans.

Dans la série de Green (2000), 72% des patients sont en vie aprées un suivi de 8
ans et 22% ont survécu plus de 5 ans.

Dans la série Génoise (1998-2001) et al [43], 78% des patients opérés avant
60 jours de vie sont guéris alors que seulement 28% des nourrissons opérés entre

60 et 90 jours de vie sont guéris.

Tableau n '42 : Résultats du Kasai en fonction de I’age selon I’étude génoise [43]

Age op | Nombre | Succés Partiel Echec | Transplan Survie
Déces (n)
(Jours) total (n) (n) (n) tés (n) totale (%)
< 60j 9 7 2 0 1 88 1
60-90j 7 2 2 3 4 71 1
>90j 3 1 1 1 1 66 1
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Dans notre série, 100% des patients sont opérés 10% ont eu un succes, 30%
sont décédés par insuffisance hépatocellulaire, 60% des nourrissons ont eu une
évolution chronique vers I'insuffisance hépatocellulaire et se sont perdus de vue. Et

de ce fait, on ne peut estimer le taux de survie apres I'intervention Kasai dans notre

série.

Tableau 43 : taux de survie apres I'intervention Kasai selon I’étude génoise [43]

Age opératoire Succes Evolution _
. . Décés
(Jours) (n) chronique
< 60j 1 1 -
60-90j - 2 1
>90j - 3 2
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Figure 22: Résultats du Kasal en fonction de I’age de I’opération[43].
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Figure 22: Courbe de survie : postopératoire en fonction de I’dge en jours lors de

I’'intervention
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La survie actuelle & 5 ans apreés transplantation hépatique est de

82,1% dans United Network for organ Sharing registry [45] transplantations
hépatiques pour atrésie biliaire de 1987 a 1995) [45] 76% dans le registre européen
de transplantation hépatique (1,293 patients porteurs d'atrésie biliaire 1988-1997),
[46] et 71% dans la série de Chardot.

Selon ce dernier, la survie aprés transplantation hépatique dépend
uniquement de 2 facteurs pronostics indépendants: la sévérité de I'insuffisance
hépatique au moment de la transplantation hépatique et I'expérience du centre dans
le domaine de la transplantation hépatique pédiatrique.

Une autre étude conduite par I'établissement francais des greffes [47] montre
que les résultats de la transplantation hépatique sont positivement corrélés a

I'expérience du centre de transplantation.

Tableau n 44 : Variation de la survie apreées transplantation hépatigue en fonction des

différents facteurs dans la série de Chardot [36]

Survie a 5 ans apres L. X
. Survie a 8 ans apres
transplantation .
L. transplantation%
Heépatique%

Tous les patients 71 70,8
Transplantés
Age au moment de la transplantation

<1lan 48,6

> 1 an 75,8 75,8
Degré de l'insuffisance
|Hépatique au moment de la transplantation
TP mde / Nle <50% 52 52
TP mde / Nle> 50% 77,9 77,9
Expérience du centre (1986-1996)
<2 transplantations / an (3 centres) 45,8 59,8
3 a 5 transplantations / an (5 centres) 59,8 77,5
> 20 transplantations / an (1 centre) 77,5
Opération de Kasai précédant la transplantation

Oui 70,2 70,2
Non 76,5
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Dans notre série, la plupart de nos patients ne sont opérés au stade de
cirrhose, (90% des cas).

Donc leurs seule chance de survivre est la transplantation hépatique.
Malheureusement elle est n’est pas encore possible dans notre pays.

10.2- Kyste du cholédoque:

a- Définition :
C’est une dilatation kystique de la voie biliaire principale

b- Epidémioloqie :

La dilatation kystique du cholédoque est une affection fréquente au Japon
comme le témoigne Yomaguchi [50] qui a colligé dans la littérature 1433 cas en
1980 dont plus des 2/3 sont d’origine japonaise.

Elle est relativement rare en Europe, aux Etats-Unis et surtout en Afrique ou
les publications restent pauvres. [49]

Dans notre série, on a eu un seul cas de la dilatation kystique du cholédoque
pendant 4 ans.

Tableau 45 : Nombre de cas de DKCC en fonction des différents auteurs

Auteurs Annee de Pays Nombre Période
publication d’étude
Mallet Guy et al [51] 1961 France 6 8 ans
Borde et al [52] 1973 France 11 15 ans
Klotz [53] 1973 USA 8 10 ans
Meradji et al [54] 1974 Algérie 2 9 ans
Delaitre et al [55] 1975 Algérie 3 3 ans
Cornet et al [56] 1976 Céte d’lvoire 4 18 ans
Cornet / Mobiot et al [49] 1986 Céte d’lvoire 3 5 ans
M. Sbihi et al [11] 1998 Maroc 1 15 ans
0. Boyahia [10] 2008 Tunisie 5 10 ans
Notre série 2010 Maroc 1 4 ans
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c- Tableau clinique :

Dans la littérature [49-50-51-54-55-56], on a une nette prédominance
féminine, et dans notre série le seul cas qu’on a est de sexe féminin.

Dans la littérature, le tableau clinique complet réalisant la triade de Bernheim
[53] (ictere- masse de I’hypochondre droit- douleur a la palpation de I’hypochondre

droit) est rarement retrouvé, et il est absent dans notre série.

Tableau nN°46 : Fréquence respective des éléments de la triade de Bernheim en

fonction des séries des différents auteurs

Auteur Ictéere Douleur Masse
Shalow et coll [60]
70% 59% 77%
n= 182
Alonso Lej et coll [59]
73% 64% 59%
n= 94
Meradji [54]
50% - 50%
n=1
Cornet- Subreville 1976 [56]
100% 80% 60%
n=4
Cornet- Mobiot (1986) [49]
66% 66% 100%
n=3
Notre série 100% - -

Dans la littérature [51], les vomissements et le trouble de transit peuvent étre
présents, alors qu’ils sont absents dans notre série.

Dans la série Cornet- Mobiot et al [49], le délai de consultation moyen est de
30j, et il est de 28j dans notre série. Ce long délai s’explique par le fait que les

parents s’adressent aux tradipraticiens soit au contraire parce que le diagnostic
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n’est pas évoqué par les médecins du fait du polymorphisme clinique de cette
affection.

L’étiologie dans notre série a mis en évidence la dilatation kystique du
cholédoque avec certitude alors que dans la série Cornet/Mobiot et al [49], elle n’a
posé le diagnostic de (DKCC) que dans un seul cas sur 3, le diagnostic a été affirmé
dans les 2 autres cas lors de I’exploration chirurgicale, ce qui illustre bien les
difficultés de diagnostic.

Dans notre série, la cytolyse été modérée.

d- Traitement :

L’indication du traitement chirurgical est formelle. L’intervention de référence
comporte donc I’exérése en bloc de la voie biliaire dilatée et de vésicule suivie d’une
dérivation hépatico-jéjunale sur anse en Y [53]

Pour l'attitude thérapeutique, notre nourrisson n’a pas bénéficié d’un acte
chirurgical, il a été perdu de vue apres sortie provisoire.

10.3- Cholécystite alithiasique :

Dans notre série, un seul nourrisson a présenté une cholécystite alithiasique a
I’dge de 23 mois, avec sérologie hépatique négative.

Le nourrisson a eu une bonne évolution avec disparition de la cholestase
clinique et biologique, disparition de la cytolyse et il a eu un bon développement

psychomoteur apres traitement médical.
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10.4- Etiologies intrahépatiques :

a- Syndrome d’Alagille :

Ce syndrome associe 5 éléments majeurs :
- La cholestase chronique
- Les anomalies cardiaques
- Le faciés caractéristique
- Les anomalies vertébrales
- Les anomalies oculaires

a.l) La cholestase chronique :

Dans la série d’Alagille [63], la cholestase chronique est observée dans 91%,
contre 93% des cas dans la série de Deprettere (27 patients atteints) et contre 96%
des cas dans la série d’Emerik [65] (92 patients atteints).

Alors que dans notre série, la cholestase chronique est présente chez tous les

nourrissons qui ont un syndrome d’Alagille.

Tableau n° 47 : La fréquence de la cholestase chronigue dans les différentes séries

Séries Fréquence de la cholestase chronique
Alagille et al [63]1987 91%
Depetterre et al [64] 1987 93%
Emerick et al [65] 1999 96%
Notre série 100%

Cette cholestase apparait, dans la série d’Alagille durant les premiers mois de
vie chez 40% des cas.

Et dans notre série d’alagille faite au service de pédiatrie CHU HASSAN Il FES la
cholestase apparait durant les trois premiers mois de vie dans 75% des cas. [66]

Dans notre série, la cholestase apparait en période néonatale chez 1

nourrisson soit 50% des cas et a I’age de 1 mois chez un autre soit 50% des cas.
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Donc 100% des malades ont une cholestase qui a apparu avant I’age de 3 mois.

Tableau n°48 : La fréguence des malades dont la cholestase a commencé avant 3

mois de vie dans les différentes séries

Séries

Fréquence des malades dont la cholestase a

commencé avant 3 mois de vie

Alagille et al [63]1987 40%
Service pédiatrie CHU HASSAN Il FES [66] 75%
Notre série 100%

Cette cholestase était le principal symptéme révélateur du SAG dans tous les

cas, dans la série Service pédiatrie CHU HASSAN Il FES [66].

Et c’est le méme cas dans notre série, il s’agit typiquement d’un ictére a

Bilirubine conjuguée.

La paucité ductulaire intra hépatique est présente chez 100% des cas dans la

série d’Alagille [63], alors qu’elle n’est présente dans les séries de Deprettere et

d’Emerick que dans respectivement 81% et 85% des cas.

Dans notre série, cette paucité est présente chez 100% des malades.

Tableau Nn°’49 : La fréquence des malades dont la cholestase a commencé avant 3

mois de vie dans les différentes séries

Séries

Fréquence des malades dont la cholestase a

commencé avant 3 mois de vie

Alagille et al [63]1987 40%
Service pédiatrie [66] 75%
Notre série 100%
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Cette cholestase était le principal symptéme révélateur du SAG dans tous les
cas, dans la série Service pédiatrie [66].

Et c’est le méme cas dans notre série, il s’agit typiquement d’un ictére a
Bilirubine conjuguée.

La paucité ductulaire intra hépatique est présente chez 100% des cas dans la
série d’Alagille [63], alors qu’elle n’est présente dans les séries de Deprettere et
d’Emerick que dans respectivement 81% et 85% des cas.

Dans notre série, cette paucité est présente chez 100% des malades.

Tableau n° 50: La fréguence de la paucité ductulaire intrahépatique dans les

différentes séries

Séries Fréquence de la paucité ductulaire
intrahépatique
Alagille et al [63]1987 100%
Depetterre et al [64] 1987 81%
Emerick et al [65] 1999 85%
Service pédiatrie [66] 2009 75%
Notre série 100%

Dans la série d’Alagille, les épisodes d’ictére sont séparés par des périodes de
rémissions.

Alors que dans notre série, les malades n’ont pas présente de périodes de
rémission.

Dans la série d’Alagille, le prurit est présent depuis le 6éme mois de vie chez
85% des cas, est persistant.

Dans la série Service pédiatrie, le prurit est présent chez un seul nourrisson
soit 75% des cas.
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Dans notre série, aucun nourrisson n’a présenté un prurit au moment de la

consultation, alors que I’dge au moment de la consultation été respectivement de 6

mois et 4 mois et demi.

Tableau n° 51: La fréguence de prurit dans les différentes séries

Séries Fréquence de prurit
Alagille et al [63]1987 85%
Service de pédiatrie [66] 2009 75%

Notre série -

Dans la série d’Alagille, I’hépatomégalie est présente dans tous les cas, contre
93% des cas dans la série d’Emerick, et 50% dans la série Service de pédiatrie [66].
Alors que dans notre série I’hépatomégalie été présente chez 50% des cas.

Dans la série d’Alagille, la splénomégalie est présente chez 41% des cas,
contre 70% dans la série d’Emerick, 25% dans la série Service de pédiatrie [66].

Alors que dans notre série, la splénomégalie est présente chez un seul

nourrisson, soit 25% des cas.

Tableau n° 52 : La fréquence d’hépatomégalie et la splénoméqgalie dans les

différentes séries

Séries Hépatomégalie Splénomégalie
Alagille et al [63]1987 100% 41%
Emerick et al [65] 1999 96% 70%
Service de pédiatrie [66] 50% 25%
Notre série 50% 25%
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Aussi bien dans la série d’Alagille que dans la série d’Emerick, le taux de
gamma glutamyl transferases et de phosphatases alcalines est toujours éleve.

Dans notre série ces taux sont aussi élevés.

De méme, on note une hypercholestérolémie dans les séries d’Alagille,
d’Emerick, Service de pédiatrie et dans notre série aussi.

a.2) Le faciées :
Le faciés caractéristique est présent chez tous nos patients, aussi bien que dans les
séries de Deprettere, d’Alagille, d’Emerick, et du service de pédiatrie [66]. Ou la

fréquence est respectivement de 70%, 95%, 96% et 100%.

Tableau n° 53 : La fréquence du faciés dysmorphigue dans les différentes séries

Séries Fréquence du facies dysmorphique
Alagille et al [63]1987 70%
Depetterre et al [64] 1987 95%
Emerick et al [65] 1999 96%
Service de pédiatrie [66] 100%
Notre série 100%

a.3- Les anomalies cardiagues :

Sont fréquentes (85-95%) des cas [67]. La branche de I’artére pulmonaire est le
segment le plus touché de I'arbre cardiovasculaire (75% des cas) [68]. Il s’agit d’une
sténose localisée + sévére le plus souvent non évolutive et sans conséquences
hémodynamiques [66].

Les anomalies cardiaques sont présentes dans les séries de Deprettere,
D’Alagille, d’Emerick et Service de pédiatrie avec une fréquence de respectivement

96%, 85%, 97% et 50% des cas.
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Dans notre série, ces anomalies cardiaques sont présentes chez 100% des cas.
Il s’agit d’une sténose pulmonaire dans 82,5% des cas dans la série d’Alagille contre
67 des cas dans la série d’Emerick, et 25% dans la série Service de pédiatrie [66].

Alors que dans notre série il s’agit de la sténose pulmonaire dans 50% des cas.

Tableau n° 54: La fréqguence d’anomalies cardiagues dans les différentes séries

Séries Fréquence d’anomalies Fréquence de Sténose
cardiaques de I'artéere pulmonaire
Alagille et al [63]1987 85% 82,5%
Depetterre et al [64] 1987 96% 67%
Emerick et al [65] 1999 97% -
Service de pédiatrie [66] 2009 50% 25%
Notre série 100% 50%

D’autres malformations cardiaques plus complexes sont décrites dans la
littérature comme la tétralogie de Fallot (8 a 12% des cas) qu’est plus sévere chez les
patients atteints du SAG que dans d’autres contextes cliniques [68-69], d’autres
anomalies cardiaques rares ont été décrites telles que la communication inter
ventriculaire ou inter auriculaire, la coarctation de I'aorte, les anomalies de I'artére
coronaire gauche et de I’arc aortique droit. [68-69]

Ces anomalies peuvent étre isolées ou associées a une sténose de l'artére
pulmonaire.

Dans notre série, un nourrisson a présenté une communication inter

ventriculaire rétractive soit 50% des cas.
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a.4- L’atteinte ophtalmologique :

Est caractérisée par la persistance d’un embryotoxon postérieur (56 a 95% des
cas) sans aucune relation avec le taux d’hyperlipidémie [70-71]. L’embryotoxon
postérieur est retrouvé chez 56% des patients dans la série de Deprettere, contre
88% des cas dans la série d’Alagille, 78% dans la série d’Emerick et contre 75% dans

la série Service de pédiatrie CHU HASSAN II.

Tableau n° 55 : La fréquence de I’embryotoxon postérieur dans les différentes séries

Séries Fréquence de I’embryotoxon
Alagille et al [63]1987 88%
Depetterre et al [64] 1987 56%
Emerick et al [65] 1999 78%
Service de pédiatrie [66] 2009 75%
Notre série 100%

D’autres anomalies oculaires sont décrites incluant une microcornée, un
kératocbne, une dystrophie maculaire congénitale, une pupille ectopique, une
cataracte, un strabisme divergent, une chambre antérieure superficielle une
hypoplasie iridienne et des anomalies du disque optique.

a.5- Les anomalies vertébrales :

Représentent I’'un des critéres majeurs du diagnostic [61]. Ces anomalies sont
observées dans 33% des cas dans la série Deprettere contre 87% dans la série
d’Alagille contre 51% dans la série d’Emerick, et contre 50% dans la série .service de
pédiatrie [66].

Dans notre série, elles sont observées dans 100% des cas.
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Tableau n° 56 : La fréquence des anomalies vertébrales dans les différentes séries

Séries Fréquence des anomalies vertébrales
Alagille et al [63]1987 87%
Depetterre et al [64] 1987 33%
Emerick et al [65] 1999 51%
Service de pédiatrie [66] 2009 50%
Notre série 100%

Ces anomalies vertébrales sont en rapport avec une anomalie de fusion au
niveau de I'arc antérieur d’'une ou de plusieurs vertébres le plus souvent au niveau
dorsal, sans conséquences sur la statique vertébrale.

Actuellement, d’autres anomalies osseuses sont décrites comme un
raccourcissement de la distance inter pédiculaire, des phalanges courtes, une petite
taille ou des fusions vertébrales. [72]

Dans le syndrome d’Alagille, I'altération sévére du métabolisme osseux peut
étre a I’'origine d’une ostéoporose et de fractures pathologiques [73-74].

Plusieurs facteurs peuvent aggraver cette ostéopénie et augmenter le risque
de fractures. Il s’agit essentiellement de la malnutrition chronique, du déficit en
vitamines D et K, de I'atteinte hépatique et rénale chronique, du déficit en
magnésium et de I'insuffisance pancréatique. [74,75]

a.6- Autres anomalies :

En dehors de ces cinq éléments caractéristiques, un certain nombre
d'anomalies sont observées avec une fréquence moindre. Elles sont regroupées sous
le nom d'éléments mineurs. Il s'agit essentiellement du timbre particulier de la voix
[62,63] du retard mental de degrés variable, le plus souvent Iéger [61,63]. Le retard
de la croissance touche environ 50% des patients; il est lié au degré de la cholestase

et de la malnutrition [75-76]. Il a tendance a s'améliorer avec I'age. Ce retard de
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croissance était noté chez tous nos patients, sauf la troisieme. Les anomalies
vasculaires sont fréquentes; elles représentent une cause majeure de morbidité et de
mortalité dans cette population [77]. Les anomalies vasculaires cérébrales sont les
plus fréquentes. Elles ont été mises en évidence chez 23% des patients
asymptomatiques atteints du SAG [78]. Les lésions les plus fréguemment décrites
sont les anomalies non athérosclérotiques de l'artére carotide, le syndrome de
moya-moya et les amincissements de la paroi vasculaire [79-80]. L'hémorragie
intracranienne est actuellement de plus en plus décrite et représente la principale
complication neurologique. Sa pathogénie n'est pas bien connue. Elle est décrite
chez 10a 25% des patients; 30a 50% de cette hémorragie sont fatales [65-77-81-
82]. Certains auteurs suggerent que cette hémorragie est liée a I'expression du géene
JAG1 au niveau du plexus durai [83]. D'autres suggeéerent qu'elle est liée aux
complications hématologiques des cardiopathies [84-85]. Les anomalies rénales
sont rencontrées dans 40 a 50% des cas [86-87]. Une grande variété d'anomalies
structurales, fonctionnelles et acquises a été identifiée: rein unique ou de petite
taille, ectopie rénale, duplication urétérale, dysplasie rénale, néphrocalcinose,
acidose tubulaire rénale, insuffisance rénale néonatale ou néphropathie tubulo-
interstitielle avec un risque d'insuffisance rénale a I'dge adulte [86-88]. L'anomalie
histologique la plus décrite correspond a une mésangiolipidose. [89-90]

Certaines anomalies trés rares ont été décrites dans le SAG, incluant des
sténoses trachéales et bronchiques, des atteintes pancréatiques, des sténoses et des
atrésies jéjunales et iléales, la malrotation intestinale, le microc6lon, ['otite
moyenne, la sinusite chronique, la macrocéphalie, I'hypothyroidie, le diabéte
insulinodépendant et parfois des lésions vasculaires multiples incluant les sténoses.

La sténose de l'artere rénale peut étre a lI'origine d'une hypertension artérielle [91].
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Tableau n° 57 : La fréquence des éléments syndromiques dans les différentes séries

Deprettere 1987 | Alagille 1987 Emerick Se.zrvif:e de Notre série
1999 pédiatrie 2009
Paucité 81%(22/27) 100%(80/80) | 85%(69/81) 75% 100%
des voies biliaires
Cholestase chronique 93%(257/27) 91%(73/80) 96%(88/92) 75% 100%
Anomalies cardiaques 96%(26/27) 85%(68/80) 97%(90/92) 50% 100%
Anomalies vertébrales 33%(6/18) 78%(70/80) 51%(37/71) 50% 100%
Facies 70%(19/27) 95%(76/80) 96%(86/92) 100% 100%
Anomalies oculaires 56%(9/16) 88%(55/62) 78%(65/83) 75% 100%
Maladie rénale - 73%(17/23) 40%(28/69) - -
Eléments mineurs:
- retard de croissance 73%(16/23) 50% 87%(27/31) 75% 100%
- retard mental 0 16% 2% (2/92) - -

Selon Alagille, par l'observation des éléments majeurs, il est possible de

différencier le syndrome complet dans lequel tous les 5 éléments majeurs sont

présents (32,5% dans sa série contre 25% dans la série d'’Emerick), du syndrome

partiel dans lequel seulement 4 (52,5% dans sa série contre 53% dans la série

d'Emerick) ou 3 (15% dans sa série contre 22% dans la série d'Emerick) éléments

majeurs sont présents,

D'aprés ces 2 séries, le syndrome partiel avec 4 éléments majeurs est le plus

fréquent, ce qui explique sans doute le fait que notre patient ait aussi un syndrome

partiel dans lequel 4 éléments majeurs sont présents:
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Tableau n 58 : La fréquence des syndromes d'Alagille partiel et complet dans les

différentes séries

Série d'Alagille | Série d'Emerick | Notre série
Syndrome d'Alagille complet 32,3% 25% 100%
Syndrome d'Alagille
52,5% 53% -
partiel avec 4 éléments majeurs
Syndrome d’Alagille partiel avec 3
15% 22% -

éléments majeurs

Par contre dans notre série tous les patients ont un syndrome d’Alagille

complet avec les cing éléments majeurs, ce pourcentage est di probablement au

nombre minime des malades (deux nourrissons).

a.7- Prise en charge thérapeutique et évolution

Dans la série d'Alagille, tous les patients ont bénéficié d'une prise en charge

nutritionnelle qui consiste en une supplémentation de triglycérides a chaines

moyennes et de vitamines liposolubles :

Vitamine A: 100.000 ru tous les 2 mois,

Vitamine E: 10 mg/Kg jusqu'a 200 mg, tocophérol toutes les 2

semaines,

Vitamine D3 : 5 mg tous les 3 mois,

Et Vitamine KI : 100 mg toutes les 2 semaines.

Dans cette méme série, tous les patients ont recu soit du phénobarbital (5 a

10 mg/Kg) soit de la cholestyramine (4 & 8 g/j), ce qui a réduit le prurit chez les

plus jeunes patients et a permis un soulagement complet du prurit chez les plus

grands. Cependant, la cholestase n'a pas été modifiée.
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Dans la série d'Emerick, un prurit sévere est la cause d'une morbidité
significative (approximativement 45% des enfants) durant la premiere décade de vie,
mais ce prurit s'est amélioré typiquement avec le temps. Quatre patients ont
bénéficié d'une diversion biliaire, pour un prurit réfractaire, a un adge moyen de 3
ans. Ces patients ont actuellement 4, 8,8 et 20 ans avec un temps moyen par
rapport a la diversion de 6ans et demi. Trois de ces patients ont eu un soulagement
prolongé de leur prurit et des xanthomes depuis la diversion biliaire.

Dans la série Service de pédiatrie les patients ont bénéficie d’un régime
hypercalorique riche en triglycérides a chaines moyennes, d’une supplémentation en
vitamines liposolubles et d’une prescription de la rifampicine ou [I’acide
ursodésoxycholique.

Dans notre série, les deux nourrissons ont bénéficié du méme protocole que
dans la série Service de pédiatrie CHU HASSAN II FES.

Le décés est observé chez 26% des patients dans la série d’Alagille contre 17%
seulement dans la série d'Emerick.

Dans la série d'Emerick, la transplantation hépatique pour une
décompensation hépatique est nécessaire chez 21% des patients avec un taux de
survie a 1 an apres transplantation de 79%.

Dans notre série, I’évolution été marquée par la persistance du retard staturo
pondéral et I’aggravation de la cholestase avec apparition des signes d’hypertension
portale, et du prurit.

Une transplantation hépatique a été proposée chez un de nos patients ou vu
de la sévérité du tableau clinique.

Cependant, cette transplantation n’a pu étre réalisée en raison du manque de

moyens financiers de la famille.
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b- Byler :

Définition : [92]

Appelé également cholestases intrahépatiques familiales fibrogénes, c’est une
cholestase intrahépatique évoluant par poussées qui a été décrite pour la premiére
fois par Clayton et coll en 1965.

Historique :

Comme I'écrivait Riely en 1994 dans un livre consacré aux maladies du foie de
I'enfant, le diagnostic des cholestases familiales restait "frustrant”, car en dehors des
déficits de synthése des acides biliaires pour lesquels un diagnostic biochimique
était possible depuis la fin des années 80, aucun outil de diagnostic positif n'était
possible [93]. Depuis 1997, l'identification de trois génes impliqués dans les
cholestases intrahépatiques familiales fibrogenes (CIFF) va permettre de disposer
d'outils de diagnostic positif, notamment en ce qui concerne le diagnostic anténatal,
de progresser dans la compréhension du mécanisme de ces maladies et peut étre, a
plus long terme, de pouvoir proposer de nouvelles thérapeutiques.

Physiopathologie et génétique :

L'étude des acides biliaires dans le sérum et la bile des patients atteins a
révélé que le mécanisme physiopathologique de cette maladie était probablement en
rapport avec une anomalie du transport hépatocytaire des acides biliaires [94].

Deux genes sont impliqués dans ce type de cholestase intrahépatique familiale
fibrogéne. Un premier locus a été cartographié dans une région du chromosome 18
et a permis d'identifier le géne en cause (FIC1) a la fois impliqué dans ce type de
cholestase intrahépatique familiale fibrogéene, répertorié sous le terme de PFIC1,
mais aussi dans la cholestase récurrente bénigne [95,96]. Des mutations de ce géne
qui code une ATP ase de type P, éventuellement impliquée dans le transport
membranaire des amino-phospholipides, ont été identifiées chez plusieurs patients
[84].
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Un second locus a été cartographié sur le chromosome 2 et a permis
d'identifier le géne en cause (SPGP, sister of P-glycoprotein) qui code une p-
glycoprotéine responsable du transport canaliculaire ATP-dépendant des acides
biliaires primaires [85,86]. Des mutations du géne SPGP ont été identifiées chez
plusieurs patients dont la maladie est répertoriée sous le terme de PFIC2.

Un diagnostic anténatal pourra donc probablement étre envisagé pour certains
malades.

Epidémiologie :

L’incidence globale de la maladie est difficile a préciser mais il s’agit
cependant d’une maladie rare qui atteint environ un enfant sur 100.000 nouveau-
nes.

Dans I’expérience de I’hopital Bicétre France, les cholestases intrahépatiques
familiales fibrogénes représentent 10 a 15% des causes de cholestase néonatales.

Dans notre série, elles représentent 7% des étiologies.

Tableau n 59 : Fréqguence de la maladie de Byler dans les différentes séries

Fréquence de la maladie de Byler

Notre série 7%
O.bouyahia et al [10] (n=94) 12%
M.sbihi et al [11] (n=32) 3%

Service PIII [9] (n=40) -

C’est une affection qui touche indifférement les 2 sexes, alors que RAZMON
rapporte dans une série de 7 cas une forte proportion des garcons (5/7) [100].

Dans notre série les deux cas sont de sexe masculin.

La cholestase apparait souvent dans les 6 premiers mois de vie [93], peut
évoluer par poussées plus ou moins ictériques, puis il existe un ictére cholestatique

permanent. [92]
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Ce qui est le cas dans notre série, ou les deux nourrissons ont eu le début des

signes cliniques avant 6 mois :
- Casn°21:J)25
- Cas n°23 : 1 mois de vie.

Consanguinité et cas similaires dans la famille :

Le caractére familial de I’affection est facile a affirmer lorsque plusieurs
enfants de la méme fraterie sont atteints ou lorsqu’il existe une consanguinité chez
les parents, suggérent un mode de transmission autosomique récessive. [93]

Dans notre série, la consanguinité est présente chez les deux cas présentant
la maladie de Byler et elle est du 1¢r degré.

Le cas n°23 a un frére décédé a I’age de 2 ans dans un tableau de cholestase
non documenté.

Tableau n° 60 : Fréquence de la consanquinité et des cas similaires dans la famille

selon les séries

o L Cas similaires dans la
Séries Consanguinité )
famille
H.Aitomar et al [101] 50% 25%
Notre série 100% 50%
Clinique :
Initialement, il existe toujours une hépatomégalie ferme ou dure et une

splénomégalie apparait plus tard dans I’évolution.

Dans notre série, un seul cas sur deux qui a présenté une hépatomégalie avec
splénomégalie.

Cette cholestase est caractérisée par un prurit féroce. Dans notre série le

prurit a été présent chez le cas n°23.
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Tableau n° 61: Parameétres clinigues selon les différentes séries

Séries HMG ferme Prurit
H.Aitomar et al [101] 100% 50%
Notre série 50% 50%

Biologie :

La cholestase est caractérisée par une activité sérique toujours normale de la
gamma-glutmyl transférase (GGT) et une cholestérolémie normale [102-101].

Les transaminases sériques sont toujours augmentées ce qui est le cas dans
notre série.

Traitement :

Des expériences préliminaires suggérent que l'administration a long terme de
I'acide ursodésoxycholique peut étre un traitement efficace, et bien toléré de I'enfant
ayant une cholestase familiale progressive avec GGT sérique normale [104].

La thérapie a l'acide ursodésoxycholique doit étre considérée comme la
thérapie de premiére intention [104],

En cas d'échec du traitement par I'acide ursodésoxycholique et en I'absence de
cirrhose hépatique constituée, une dérivation partielle biliaire externe ou interne
peut étre proposée aprés avoir éliminé un déficit de synthése des acides biliaires
[106].

En cas d'échec du traitement médical et en présence d'une cirrhose, la
transplantation hépatique représente le traitement de choix [107].

Dans notre série, les deux nourrissons ont recus (AUDC) a raison de

15/mg/kg/j.
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L’évolution :

Les complications liées a I’hypertension portale sont relativement rares, car la
maladie est principalement lobulaire et évolue inexorablement vers I'insuffisance
hépatocellulaire et la mort a des ages variant de quelques mois a I’adolescence.
[102]

Dans notre série, les deux malades qu’on a ont présenté ont des poussées d’ictére
tous les quatre a cinq mois. Aucun cas n’a présenté encore des signes

d’hypertension portale ou d’insuffisance hépatique.

Tableau n° 62 : L’évolution selon les séries

Séries Poussées d’ictére Déces par insuffisance HC
H.AITOUMAR et al [101] 50% 50%
Notre série 100% -

La survenue d’un hépatocarcinome est une complication connue qui peut
survenir des I’age de 2 ans et qu’ils font régulierement dépister par des dosages

d’alphafcetoproteine et des échographies hépatiques [93].
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c- Le déficit en al antitrypsine :

Définition :

C’est une maladie autosomique récessive liée a la présence d’une synthese d’a
1 antitrypsine anormale intra-hépatocytaire.

Epidémiologie :

La maladie survient essentiellement chez des blancs d'origine européenne, et
sa fréquence en Europe et en Amérique du Nord est comparable a celle de la
mucoviscidose (1 pour 2000 a 1 pour 7000). [108]

Le déficit en «lantitrypsine, qui se révele avant tout par une atteinte
hépatique, représente environ 5 a 10% des causes de cholestase néonatale [108].

Dans notre série la fréquence est de 4%.

Clinique :

Cette affection peut étre progressive au cours des premiéres semaines de Vie,
sans caractéristiques cliniques spécifiques, ou se présenter comme une cholestase
compléte soulevant le probleme du diagnostic différentiel d'une atrésie des voies
biliaires. [109-110].

Test de confirmation :

Le déficit en o1l antitrypsine peut étre mis facilement en évidence sur une
simple électrophorése des protides devant la disparition quasi-pathognomonique du
pic des x1 globulines. Il est cependant impératif de confirmer le diagnostic par un
dosage pondéral et une étude du phénotype (maladie ZZ, normal MM).

Autres examens paracliniques :

La biopsie hépatique n'est pas nécessaire au diagnostic. L'aspect histologique
est méme parfois trompeur par la présence de cellules géantes ou une raréfaction
des voies biliaires au sein des espaces portes (paucité ductulaire). La présence de
signes d'obstacle (prolifération ductulaire, thrombi biliaires) peut justifier en période

néonatale, lorsque les autres investigations (échographie, voire cholangiographie
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trans-hépatique) ne mettent pas en évidence de voies biliaires extra hépatiques, une
laparotomie exploratrice afin d'éliminer formellement la possibilité d'une atrésie des

voies biliaires.

Evolution :

L’évolution est le plus souvent marquée par une disparition progressive de
I’ictére au cours de la premiére année de vie, mais sa persistance au dela doit étre
considérée comme un mauvais élément pronostique [110] a court terme et faire
envisager a terme l'inscription dans un programme de transplantation qui reste a ce
jour la seule thérapeutique curative.

Cependant, la disparition de l'ictere ne correspond pas a une guérison car
I'hépatopathie persiste et évolue parfois insidieusement vers une cirrhose, une
hypertension portale, ou une insuffisance hépatocellulaire.

Les progrés récents de la biologie moléculaire [111] en permettent le
diagnostic anténatal avec certitude puisque I'étude des phénotypes est possible.

Cependant, il n'est toujours pas actuellement possible de déterminer quel

sujet parmi un homozygote PiZZ risque, ou non, de développer une hépatopathie.
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d- L’infection urinaire a E. coli : [27]

Physiopathologie :
La physiopathologie reste toujours mal élucidée, plusieurs mécanismes

associés ou séparés sont possibles pour expliquer la survenue de I'ictére

dans l'infection urinaire chez le nourrisson :

Dans notre série, on a eu un seul cas d’infection urinaire a E. coli responsable

Vv Perturbation de la microcirculation hépatique par I’effet direct de la

bactérie en cause, particulierement les germes gram négatif.

v/ Perturbation de
endotoxines et des médiateurs chimiques suite a I’action du germe

en cause.

la microcirculation hépatique par

v Immaturité et perturbation des mécanismes hépatiques de

conjugaison.
v Atteinte non spécifique liée a la fievre, la dénutrition ou I’anoxie

cellulaire.

de la cholestase soit 4% des cas.

Tableau 63: fréquence de I’'infection urinaire dans les étiologies de la cholestase

dans les différentes séries

Séries Fréquence de I'infection urinaire
Notre série 4%
O.bouyahia et al [10] 6%
F.Zgouti et al [12] 15%
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La cholestase apparait entre le 10 éme j et le 20 eme jour de vie [27], notre
nourrisson a développé l'ictéere a I’age de 25j de vie.

Clinique :

L’infection urinaire est le plus souvent cliniguement asymptomatique, par
contre on trouve un syndrome fébrile, des troubles digestifs, neurologiques, les
manifestations urinaires ont été rapportées tardivement.

Dans notre série le nourrisson a présenté un syndrome fébrile associé a
I’ictére cholestatique.

Caracteres cliniques de la cholestase :

Selon la littérature [27] ,I’ictere est franc, les selles sont normocolorées, et les
urines sont normocolorées ou foncées, alors que notre nourrisson a présenté un
ictere modéré permanent, avec selles partiellement décolorées de fagcon permanente,
et urines fonceées.

L’examen physique n’a pas rapporté d’hepatosplenomegalie dans notre
contexte.

Examens complémentaires :[27]

La bilirubinémie est a prédominance non conjuguée ,alors que dans notre
série le nourrisson a présenté une hyperbilirubinémie de type conjuguée avec un
rapport BC/BT=0 ,60 .

Les examens d’urines montrent I’'infection urinaire toujours a colibacilles.

Il n’existe pas histologiquement d’aspect d’infection.

Les hémocultures peuvent cependant étre positives

Traitement :

Est I’'association C3G et aminosides pour diminuer le risque de récidive. Et
c’est le méme traitement qu’a recu notre patient.

Evolution : I’évolution est généralement favorable avec régression de la

cholestase clinique et biologique aprés une bonne conduite thérapeutique.
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Ce qui est le cas pour notre patient.

e- L’hépatite a cytoméqgalovirus :

Les infections congénitales a cytomégalovirus sont graves, parcontre les
infections acquises apres la naissance ont des conséquences moins séveres. [119]

Elles peuvent cependant laisser des séquelles sensorielles et comportent des
risques qui justifient leur traitement.

Mode de transmission materno-feetal [118] : intra-utérin, périnatal, post
natal.

Epidémiologie :

L’infection du nouveau-né est relativement courante puisqu’on a recensé 1
cas /100 naissance, il n’existe néanmoins de séquelles que pour environ 1 cas/1000
naissance [119].

Dans notre série la fréquence de I’hépatite a cytomégalovirus est de 4%.

Tableau n 64: Données épidémiologiques de I’hépatite & CMV_selon les différentes

séries
Séries Nombre Fréquence
Notre série 1/27 4%
O.bouyahia et al [10] 1/94 1%
F.zegouti et al [12] 5/23 22%
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Clinique :

Les infections congénitales par cytomégalovirus peuvent causer des troubles
trés graves chez le nouveau-né, impliquant différents systéemes et organes

Et pouvant augmenter la mortalité néonatale [119].on considére maintenant
que I'infection a CMV est une des infections principales expliquant le retard mental
et la surdité congénitale.

v Conséquences feetales :

RCIU, anasarque, oligo/hydramnios, hyperéchogénecité digestive, hépatique,
cérébrale, dilatation ventriculaire.

v Conséquences néonatales :

- forme asymptomatique : 90% excrétion du virus dans les urines, séquelles
dans 5-10% des cas : surdité évolutive et retard psychomoteur.
- infections pauci symptomatique : surdité, chorioretinite, microcéphalie,
hépatomégalie
- maladies des inclusions cytomegaliques :
§ Systeme nerveux central : microcéphalie, encéphalite, calcifications.
§ Surdité, chorioretinite, hepatosplenomegalie syndrome hémorragique

Chez le nouveau-né l'infection a CMV s’accompagne fréquemment d’une
atteinte hépatique parfois sévere.

Il n’est pas habituel de constater des selles décolorées lors de I'infection a
CMV, l'association AVBIH et infection a CMV est décrite comme trés rare [117]
certains auteurs ont avancé I’hypothése d’une intrication entre les deux pathologies.

Notre patient été admis au stade de cirrhose et HTP, il a présenté un ictére

modéré avec décoloration partielle et intermittentes des selles, avec urines foncées.

137



Diagnostic :

Le diagnostic a été établi sur sérologie IgM positive chez le nourrisson.

L’enquéte étiologique a été poursuite a la recherche d’une AVB associée,

Pour notre patient I’échographie qui I’a réalisé n’a pas montré de signes en
faveur de I’AVB.

Traitement :

Ganciclovir : 6 mg/kg toutes les 12h pendant 6 semaines. [118]

Dans notre série le nourrisson a bénéficié juste d’un traitement
symptomatique.

Evolution : [118]

Guérison : L’ictére cholestatique peut persister des mois, I’lhépatomégalie peut
persister plus d’un an apreés le retour a la normale du bilan hépatique.

Evolution chronique : par hypoplasie ductulaire, avec évolution vers I’'HTP.

Dans notre série I’évolution globale a été vers le décés dans un délai de 1

mois dans un tableau d’insuffisance hépatocellulaire.
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f- Maladie de Niemann Pick type C :

Définition :

C’est une lipidose lysosomale complexe avec hépatosplénomégalie et atteinte
neurologique progressive. [115]

Physiopathologie :

Elle est liée le plus souvent & des mutations du géne NPC1 dans 90-95% des
cas, et 4 a 5% des cas sont dus a des mutations du gene NRC2, il reste quelques cas
qui sont dus a des mutations non identifiés.

Ces mutations impliquent des anomalies de transport intracellulaire du
cholestérol aboutissant a une accumulation de cholestérol non estérifié dans les
compartiments endosomales tardifs et lysosomales [112]

Epidémiologie :

La prévalence a la naissance est estimée a environ 1/130.000. [113]

Il existe une hétérogénéité clinique extréme avec un age de début variant
entre la période périnatale et plus de 50 ans.

Clinique :

L’ictere cholestatique apparait en période néonatale qui se complique
généralement d’une insuffisance hépatocellulaire avec un décés en quelques jours
Ou semaines.

L’ictere cholestatique néonatal prolongé est assez fréquemment le premier
signe de la maladie, la maladie de Niemann Pick type C est a I’origine de 8% des
icteres cholestatiques néonataux.

Cet ictére peut étre isolé ou associé a une hépatomégalie dans la majorité des
cas, il régresse spontanément en quelques semaines et dans 12% des cas |l
s’accompagne d’une insuffisance hépatocellulaire.

C’est le cas de notre patient qui a présenté son ictére des le deuxieme jour de

vie avec une évolution vers I'insuffisance hépatocellulaire et le déces.
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L’atteinte neurologique vient en 2éme plan : hypotonie ou retard d’éveil.

La 3®me manifestation est respiratoire, affecte particulierement mais non
exclusivement les patients atteints de NPC2.

Pour notre patient, il n’a pas présenté de signes neurologiques ni

respiratoires.

Confirmation du diagnostic

Le test a la filipine est I'examen dé du diagnostic. Il est réalisé sur une culture
de fibroblastes. Un test positif montre des vésicules perinucléaires qui signent la
présence intra lysosomale de cholestérol non estérifié. Lorsque la surcharge est
moins évidente (phénotype biochimique «variant»), le test a la filipine peut étre
optimisé par la mesure du taux d'estérification du cholestérol dans les fibroblastes
apres charge en LDL.

L’étude moléculaire des génes NPC1l et NPC2 est indispensable a la
confirmation du diagnostic, notamment en cas de phénotype biochimique variant, et
pour le diagnostic prénatal. Elle est réalisée si le test a la fillpine est positif ou en cas
de forte suspicion clinique.

Sur le plan anatomopathologique, le foie a un aspect non spécifique d’hépatite

a cellules géantes, la recherche de cellules de surcharge est positive dans le foie.

Pour les formes infantiles précoces :

Elles débutent avant I'dge de 2 ans, et représentent 20 % a 30 % des cas.
Habituellement, I'entourage ou le médecin est alerté par une hypotonie, un retard ou
une stagnation des acquisitions motrices. Posturo-motrices puis psychomotrices qui
s'installent entre 6 mois et 18 mois. La recherche systématique d'une perte des
acquisitions précoces est un élément important dans l'orientation du diagnostic. Il

apparait une hypertonie spastique des membres évoluant rapidement vers une
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tétraparésie sévere. |l existe parfois un déficit moteur des membres a prédominance
distale avec des « mains tombantes » en rapport avec une neuropathie périphérique
[113]. L’imagerie cérébrale peut montrer une atrophie corticale et une
leucodystrophie. Le déces survient en régle avant I'age de 5 ans. Dans ces formes
précoces, I'hépatosplénomégalie est habituelle, la paralysie supranucléaire verticale
du regard rarement signalée et il n'y a pas d'épilepsie.

Devant un retard psychomoteur, a priori peu spécifique, le diagnostic peut
étre oriente par la notion d'un ictére néonatal prolongé et ou par l'existence d'une

viscéromégalie qui, lorsqu'elle existe, fait évoquer une maladie de surcharge.
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Tableau n 65 : Formes pédiatrigues de la maladie de NPC [112]

Age de début Manifestation viscérale Manifestations neurologiques
Période pré Ascite feetale, hydramnios Habituellement aucune

périnatale Insuffisance hépatique

(<3mois) Hépatosplénomeégalie

Ictére cholestatique prolonge
Insuffisance respiratoire

Forme Organomeégalie isolée Hypotonie centrale

infantile (fréquente) Retard des acquisitions psycho-motrices

précoce Syndrome pyramidal

(3mois Neuropathie

a<2ans) PSVR* (souvent non détectée)

Forme Organomégalie Maladresse motrice, chutes fréquentes Hypotonie

infantile (habituellement présente) centrale

tardive (2a Ataxie, dysphagie, dysarthrie

<6ans) Dystonie
Crises épileptiques, myoclonies
Cataplexie
PSVR* (habituellement présente

Forme Organomégalie Difficultés d'apprentissage

Juvénile (6- (peut manquer) Troubles du comportement.

15ans) Ataxie, dysarthrie, dysphagie progressives
Cataplexie

Crises épileptiques. myoclonies
PSVR* (quasi constante)

Adolescents | Organomégalie Signes psychiatriques (psychose, dépression)
(>15 ans) (peut manquer) Difficultés d’apprentissage

Régression cognitive

Démence

PSVR*

Cataplexie

Ataxie, dysphagie lentement progressives

Crises épileptiques, myoclonies

*PSVR, paralysie supra nucléaire verticale du regard

Récemment, le traitement par miglustat, inhibiteur de la glucosylcéramide
synthétase, a permis de stabiliser les atteintes neurologiques de certains patients
[116]. Cet abord thérapeutique actuellement reconnu par les autorités de santé,
pourrait étre d'autant plus efficace qu'il est instauré précocement [114]. Cet espoir

rend le diagnostic précoce essentiel.
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g) autres étiologies non rapportées dans notre sérié :

Tableau N°65 : Principales étiologies des cholestases chroniques du nourrisson selon

la littérature [27]

*CHOLESTASES EXTRA ET INTRAHEPATIOUES:

Atrésie des voies biliaires.

Cholangite sclérosante.

*CHOLEST ASES EXTRAHEPATIOUES :

Perforation des voies biliaires.
Lithiase de la voie biliaire principale.
Sténose congénitale du cholédoque.

Kyste du cholédoque.

*CHOLESTASES INTRAHEPATIOUES:

Cholestases intrahépatiques familiales:

- Syndrome d'Alagille.

- Cholestases intrahépatiques familiales progressives.
- Cholestase intrahépatique récurrente bénigne.
Déficit en al antitrypsine

Mucoviscidose.

Défaut de synthése des acides biliaires.
Galactosémie.

Cytopathie mitochondriale.

Glycogénose de type IV.

Maladie de Niemann-Pick.

Maladies peroxysomales.

Maladie de Gaucher.

Infections.

Nutrition parentérale prolongée.

Déficit en cortisol.

Cholestase bénigne.
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CONCLUSION




Il est essentiel de reconnaitre trés rapidement la nature cholestatique d'un
ictere chez un nourrisson et de préciser sa cause. La crainte de méconnaitre une
atrésie des voies biliaires doit étre constamment présente a [l'esprit. Son
identification précoce doit permettre une intervention corrective avant le 45éme
jour.

Vu la grande variété d'étiologies possibles et la gravité du pronostic d'un
grand nombre d'entre elles, en matiere de cholestase, le diagnostic étiologique doit
se faire le plus rapidement possible.

Les conditions de ce diagnostic sont:

Une anamnése minutieuse recherchant une consanguinité, des ces
similaires dans la famille.

Un examen clinique attentif a la recherche d'un faciés particulier, du
caractére de la décoloration des selles et de la taille et la consistance de
I'hnépatomégalie.

Certains examens complémentaires a savoir une échographie
hépatobiliaire, une cholongiographie, une biopsie hépatique, et
éventuellement une exploration chirurgicale de I'abdomen.

En effet, dans notre série, le diagnostic est orienté par ces différents éléments,
ainsi 36% des étiologies sont des atrésies des voies biliaires.

8% des causes sont d’origine extrahépatique et sont représentées par un cas
de kyste du cholédoque et cas de cholécystite alithiasique.

30% des causes sont d’origine intrahépatique :

- 2 cas d’alagille

2 cas de Byler
- 1 un de déficit en al antitrypsine

- 1 cas de Niemann Pick

1 cas d’hépatite a cytomégalovirus
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- 1 cas d’infection urinaire a E.coli.
Environ 44% des patients sont déja au stade de cirrhose (26% sont au stade
d’hypertension portale et presque 15% des malades sont au stade d’insuffisance

hépato cellulaire.
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RESUMES




Résumé

Les cholestases du nourrisson sont particuliéres par la grande variété de leurs causes
et la gravité du pronostic d'un grand nombre d'entre elles qui nécessiteront ultérieurement
une transplantation hépatique.

Dans le but d’estimer la place de la cholestase du nourrisson dans la pathologie
gastroentérologique du nourrisson et pour une meilleure politique de diagnostic et de prise
en charge, nous avons réalisé cette étude.

Ce travail concerne une étude rétrospective portant sur 27 nourrissons, atteints
d’ictére cholestatique, colligés dans les services de pédiatrie, et de chirurgie pédiatrique au
CHU Hassan |l de Fés durant la période allant de janvier 2006 a décembre 2009.

A travers cette série, nous dégageons les caractéristiques suivantes :

L’incidence hospitaliére est de 0,7%, ’dge moyen dans notre série est de 4 mois et 10
jours avec des extrémes allant de 1 mois de vie & 24 mois.70% de nos patients ont
consulté a un age inférieur a la moyenne.Le sexe ratio est de 1,07.

Le diagnostic est orienté par I'anamnése, I’examen clinique et les examens
paracliniques. Ainsi, I'atrésie des voies biliaires est la cause la plus fréquente de cholestase
chez le nourrisson (36% des cas).

Les causes intrahépatiques viennent en deuxiéme position (30%), avec 2 cas de
syndrome d’Alagille, 2 cas de Byler, un cas de déficit en al antitrypsine, un cas de maladie
de Niemann Pick, un cas d’hépatite a cytomégalovirus et un cas d’infection urinaire a E. coli.
Les cholestases extra hépatiques (8% des cas) sont représentées par un cas du kyste du
cholédoque et un cas de cholécystite alithiasique.

Environ 44% des malades consultent déja au stade de cirrhose ,26% sont au stade
d’hypertension portale et 15% des patients sont au stade d’insuffisance hépatocellulaire.

Ces résultats sont concordants avec la littérature malgré le retard de consultation
dans notre contexte, et les difficultés de prise en charge.

Dans le but d’améliorer le devenir global de ces nourrissons atteints de cholestase,

une bonne conduite diagnostique et thérapeutique s’impose
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Summary

Cholestasis in infants is unique by the wide variety of causes and severity of the
prognosis of a large number of them that will require a liver transplant later.
In order to estimate the role of cholestasis in infants in the infant and gastroenterological
diseases for better diagnosis and policy support, we conducted this study.

This work concerns a retrospective study of 27 infants with cholestatic jaundice,
collected in the area of pediatrics and pediatric surgery at the CHU Hassan Il of Fez during
the period from January 2006 to December 2009.

Through this series, we highlight the following characteristics:
The hospital incidence was 0.7%, the average age in our series was 4 months and 10 days,
with extremes ranging from 1 to 24 months of life .70% of our patients were consulted at an
age below moyenne. The sex ratio is 1.07.

The diagnosis is guided by history, physical examination and diagnostic tests. Thus,
biliary atresia is the most common cause of cholestasis in infants and accounts for 36%.
The causes intrahepatic ranked second (30%), with 2 cases of Alagille, 2 cases of Byler, a
case of o l-antitrypsin deficiency, a case of Niemann Pick, a case of cytomegalovirus
hepatitis and one case urinary infection with E. coli. Extrahepatic cholestasis (8% of cases)
are represented by a case of choledochal cyst and acalculous cholecystitis.

About 44% of patients already consulting with cirrhosis, 26% are at the stage of portal
hypertension and 15% of patients are at the stage of renal hépatocellulaire.ces results are
consistent with the literature despite the delay in consultation in our context, and
difficulties in management.

In order to improve overall fate of these infants with cholestasis, a good conduct

necessary diagnostic and therapeutic
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