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Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
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Radiothérapie
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Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad
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Anesthésie Réanimation
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Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale
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Médecine interne

Gynécologie obstétrique
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Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie
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Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie
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Chirurgie Générale
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Cardiologie
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1.INTRODUCTION

Les cholestases intra hépatiques fibrogénes familiales ou Cholestases intra hépatiques
progressives familiales (de son sigle anglais PFIC) constituent un groupe hétérogéne de

maladies hépatiques autosomiques récessives rares de I’enfant affectant la sécrétion biliaire.

La prévalence reste inconnue mais elle est estimée entre 1/50000 a 1/100000 naissances

par an dans le monde(1-3).

Initialement décrites dans la communauté Amish parmi les descendants de Jacob Byler
d’ou I’ancienne appellation de « Maladie de Byler » ensuite Syndrome de Byler pour décrire

tous les patients non issus de la communauté Amish atteints de la maladie.
Actuellement, tous ces termes ont ¢té remplacés par la PFIC. (4)(5)

De récentes études de la génétique moléculaire ont permis 1’identification des geénes
responsables .Trois types de PFIC ont été identifiés : les PFIC1, PFIC2, PFIC3. Ils sont liés a
des mutations des génes codant pour les transporteurs hépatocellulaires impliqués dans la

sécrétion des sels biliaires(6).

Ces mutations concernent respectivement le géne ATP8B1 codant pour la protéine
FIC1 dans les PFICI, le géne ABCB11 codant pour la protéine BSEP dans PFIC2, le géne
ABCB4 codant pour la protéine MDR 3 impliquée dans la sécrétion biliaire des
phosphatidylcholines.

Les signes cliniques de Cholestase apparaissent habituellement en période néonatale
pour les PFIC 1 et PFIC 2, et souvent dans la petite enfance, I’adolescence ou a ’age adulte

jeune pour la PFIC type 3. (2,7)

Sur le plan biologique, on note une é¢lévation de la gamma-glutamyltransférase
uniquement chez les enfants atteints des PFCI 3 alors que dans les deux autres types, le taux

sérique de GGT demeure normal.

Le diagnostic des cholestases intra hépatiques familiales progressives est basé sur un

faisceau d’arguments cliniques, morphologiques (échographie et cholangiographie),



anatomopathologiques ainsi que sur I’exclusion des autres formes des cholestases par des tests

spécifiques (1).

Par ailleurs, seule I’étude génétique peut distinguer avec certitude les différents types de

PFIC.

Le diagnostic prénatal peut étre proposé a des familles lorsque les mutations causales

ont été identifiées

La prise en charge est habituellement initiée un traitement médical fait d’une
supplémentation vitaminique ainsi que de 1’acide ursodésoxycholique chez tous les patients.
Une dérivation biliaire peut étre nécessaire pour améliorer le prurit ainsi que ralentir

I’évolution de la maladie

Une transplantation hépatique est nécessaire avant 1’dge adulte chez la plupart des

patients.

La transplantation hépatocytaire, la thérapie génique ainsi que la pharmacothérapie
spécifique ciblée pourraient donner des meilleures alternatives thérapeutiques dans les jours a

venir.(1,2)

A travers cette étude, nous releéverons les différentes particularités épidémiologiques,
cliniques, paracliniques et évolutives des PFIC au Maroc, tout en soulevant les difficultés

diagnostiques et thérapeutiques dans le dit contexte.

Nous rappellerons tout d’abord les bases anatomiques et physiologiques sur la
formation, le transport et la régulation de la bile. Nous décrirons ensuite les différents types
de cholestases intra hépatiques familiales progressives ainsi que leurs conséquences
physiopathologiques et évolutives. Ensuite, a la lumiere de ce qui précede nous aborderons
I’¢tude de 21 cas colligés au sein du service de P3 d’hépato-gastro-entérologie et nutrition

pédiatriques.

Enfin, nous discuterons nos résultats en faisant la lumicére sur les difficultés

diagnostiques et thérapeutiques rencontrées.
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2.RAPPELS PHYSIOLOGIQUES

2.1. Anatomie fonctionnelle du foie

Selon la conception classique, le foie est composé d unités structurales et fonctionnelles

de taille microscopique a la forme d’un hexagone appelées lobules hépatiques.
Chaque lobule est constitu¢ de deux types de cellules a savoir :

o Les hépatocytes organisés en travées comme des briques dans un mur, ces travées
s’orientent radialement vers 1’extérieur et partent d’une veine centrale lobulaire.
IIs occupent 85 % du volume hépatique, ils sont responsables de la formation de la

bile et différentes transformations métaboliques.

o Les Cellules de Kupffer sont des macrophages en forme d’étoile qui débarrassent
le sang des débris tels que les bactéries et les cellules sanguines usées. Elles sont

situées dans la lumiere des capillaires sinusoides.

A la périphérie des lobules se trouvent des espaces inter lobulaires dits espaces porte.
Ils sont occupés par trois structures fondamentales : Branche de I’artére hépatique, de la veine

porte et un canal biliaire inter lobulaire.

La circulation sanguine est donc centripéte allant de I’espace porte jusqu’a la veine
centrolobulaires en passant par les sinusoides. La bile quant a elle progresse en sens inverse

de facon centrifuge pour rejoindre les canaux biliaires dans les espaces portes

Les capillaires sinusoides passent a travers les travées d’hépatocytes. Grace a leurs
parois fenestrées, les grosses molécules entrent en contact direct avec les hépatocytes dans

I‘espace de Disse, situé entre les capillaires et les lames d’hépatocytes.

Grossierement le lobule hépatique se présenterait sous la forme d’un livre ouvert dont le

dos est la veine centrolobulaire et les pages les travées d’hépatocytes.



Cellule de Kupffer
dans un sinusoide (jaune)

Travées d'hépatocytes.
Sinusoides

4 Veine centrolobulaire
Artére hépatique Bile dans les
canalicules biliaires

Veine porte

Conduit biliaire
interlobulaire

Veine centrolobulaire
Lobule
Espace porte

Figure 1 : Schéma montrant la structure du lobule hépatique

Schéma extrait du livre Les fondamentaux de la pathologie digestive-CDU-HGE/Editions Elesevier-

Masson,

Octobre 2014,Page 12.

2.2. Voies biliaires intrahépatiques : (8)

Dans notre étude, nous ne rappellerons pas [‘anatomie des voies biliaires extra

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).



2.3. Physiopathologie de la cholestase (9)

2.3.1 Mécanisme de la cholestase :

La cholestase se définit comme ’ensemble des manifestations dues a la diminution ou a

I’arrét du flux biliaire ou a une anomalie de formation de la bile.

La cholestase peut étre secondaire a des lésions des voies biliaires extra hépatiques,
extra- et intra-hépatiques, intrahépatiques, a des anomalies métaboliques d’origine
hépatocytaire ou a des facteurs externes comme une infection bactérienne ou une nutrition

parentérale.
2.3.2. Conséquences de la cholestase

e Conséquences cliniques:

L’accumulation des constituants normalement ¢liminés dans la bile est a I’origine des
manifestations cliniques de la cholestase. L’icteére en est la manifestation la plus courante. Il
résulte de ’accumulation sanguine de la bilirubine. Le prurit, trés fréquemment observé,
serait secondaire a 1’augmentation sanguine du taux d’acides biliaires et d’autres substances
pruritogenes, en particulier les endorphines. Lors des cholestases prolongées, ’accumulation

de lipides entraine des xanthomes et des xanthélasmas.

Les autres manifestations cliniques sont en rapport avec la diminution de Ia
concentration intestinale des acides biliaires par interruption du cycle entéro-hépatique,
entrainant une malabsorption de graisses alimentaires et de vitamines liposolubles (A, D, E,

K).

L’évolution des maladies cholestatiques chroniques peut étre marquée par ’apparition
de signes d’insuffisance hépatocellulaire et d’hypertension portale, faisant poser 1’indication

d’une transplantation hépatique.



e Conséquences biologiques:

La manifestation la plus précoce est ’augmentation des concentrations sanguines

d’acides biliaires.
On note également:

o une augmentation des concentrations sanguines de la bilirubine conjuguée et du

cholestérol ;

o une augmentation de 1’activité de la phosphatase alcaline, de la 5 nucléotidase et de

la gamma-glutamyl transpeptidase.

o un allongement du temps de prothrombine, initialement secondaire a une
diminution de la synthese des facteurs de la coagulation dépendant de la vitamine K
(facteurs II, VII, IX, X), puis, associ¢ a un déficit en facteur V, il traduit

I’insuffisance hépatocellulaire.
e Conséquences histologiques:

Du point de vue histologique, la cholestase désigne un dépdt microscopiquement visible
de bilirubine dans le parenchyme hépatique. Cette stase de bilirubine peut étre intra

hépatocytaire, intra kupfférienne ou canaliculaire.

Des 1ésions hépatocytaires de la région péri portale apparaissent au cours des

cholestases prolongées. Les rosettes hépatocytaires (Fig.3) signent une cholestase prolongée.

Au sein du parenchyme hépatique, les hépatocytes se disposent autour des lumieres de
taille variable optiquement vides ou contenant un matériel éosinophile ou pigmentaire (bile),

formant un aspect de tubule.

Il existe parfois une prolifération néo-ductulaire responsable en partie, de
I’augmentation de ’activit¢é gamma-glutamyl transpeptidase. L’évolution des cholestases

chroniques est marquée par le développement d’une fibrose puis d’une cirrhose.



Figure 2 : Biopsie hépatique d’une fille de 6 ans atteinte de PFIC 1 montrant une bande de

cholestase canaliculaire avec des pseudo rosettes et une inflammation minimale.(7)

Illustration extraite du Morotti Raffaella, SuchyFrederick, Magid Margretlivre ,Progressive

Familial intrahepatic

cholestasis type 1,2 and 3 :Review of the liver pathology findings,2011,page 5.

2.4. Formation de la bile

La Bile est synthétisée par les hépatocytes puis modifiée continuellement par les

différentes activités de sécrétion et de réabsorption des cellules épithéliales biliaires.

Elle est drainée par des sillons (gouttiéres) creusés sur les surfaces pariétales des
hépatocytes. Ces gouttiéres appartiennent a deux hépatocytes adjacents, placées cote a cote,

elles forment des canalicules biliaires borgnes.



Les hépatocytes excretent les différents constituants de la bile graice a de nombreux
transporteurs canaliculaires. (Fig.4) La cellule hépatocytaire comporte en son sein deux
grands groupes des transporteurs hépatocytaires canaliculaires et baso-latéraux qui jouent

chacun un réle précis dans la sécrétion biliaire. (Tableau I)

Des mutations de geénes codant pour ces transporteurs sont responsables d’un groupe de

cholestases intra hépatiques familiales progressives.

Les canalicules biliaires a leur tour vont confluer pour former des ductules biliaires qui

a la différence des canalicules, sont dotées d’une paroi épithéliale propre.

De 14, la bile va s’accumuler dans la vésicule biliaire ou elle devient plus concentrée
suite a une réabsorption d’une bonne partiec de son eau. Elle va ensuite rejoindre le canal

cholédoque se terminant par le sphincter d’oddi qui est la porte d’entée dans le tube digestif.

Figure 3 : Transporteurs impliqués dans la formation et la sécrétion de la bile(8)

Schéma extrait du livre Les fondamentaux de la pathologie digestive-CDU-HGE/Editions Elesevier-

Masson,

Octobre 2014,Page 17.

10



Les acides biliaires (BA-) circulants sont transportés des capillaires sinusoides vers le
cytoplasme des hépatocytes au pdle basal par le transporteur NTCP. Les transporteurs OATP
jouent un rdle accessoire. Au pdle canaliculaire, les acides biliaires (BA-) sont transportés
dans la bile par le transporteur BSEP, ainsi que le transporteur MRP2. Les phospholipides
(PC) sont transportés du cytoplasme vers la bile au pdle canaliculaire par MDR3. OA =

anions organiques. Illustration : Carole Fumat

Par ailleurs, il faut signaler que la formation de la bile résulte de trois mécanismes
distincts : une sécrétion hépatocytaire dépendante des acides biliaires (40 % de la sécrétion
biliaire); une sécrétion hépatocytaire indépendante des acides biliaires (35 %) ; une sécrétion

cholangiocytaire (25 %)(8).
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Tableau I : Nomenclature et fonction des principaux transporteurs hépatocytaires

Noms

Nomenclature

Fonction

HEPATOCYTES : TRANSPORTEURS BASO-LATERAUX

Sodium taurocholates co-transporting | NTCP Capture des acides biliaires

polypeptide (SLC10A1)

Organic anion-transporting polypeptides | OATPs Capture des anions organiques
(SLC21A) (bilirubine)

HEPATOCYTES : TRANSPORTEURS CANALICULAIRES

Multidrug-resistance 1 MDRI1 Sécrétion  des  xénobiotiques
(ABCB1) (anticancéreux)

Multidrug-resistance 3P-glycoprotein MDR3 Transport de la phosphatidyl
(ABCB4) choline

Multidrug-resistance-associated protein 2

MRP2 (ABCC2)

Sécrétion des anions organiques

(bilirubine)

Bile salt export pump BSEP Sécrétion des sels biliaires
(ABCBI1)
Stérolines ABCGS/ABCGS | Sécrétion du cholestérol et des

stérols végétaux

Echangeur chlore/bicarbonate, isoforme 2

AE2 (SLC4A2)

Sécrétion de bicarbonate
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2.5. Composition de la bile

La bile est un liquide visqueux de couleur variant entre le jaune (bile hépatique) et le

vert olive (bile vésiculaire) constituant ainsi la sécrétion exocrine du foie.

C’est un liquide complexe de pH alcalin dont la composition est faite essentiellement

d’eau (97%), des sels biliaires, des pigments biliaires, et d’une solution d’électrolytes

(Tableau II) (10).
Ses deux fonctions fondamentales sont de:

o Faciliter I’absorption des lipides alimentaires ainsi que celles de vitamines

liposolubles dans I’intestin gréle par ses sels biliaires.

o Constituer une voie d’élimination des déchets organiques sécrétés dans la bile pour

étre éliminée dans les féces.

La bile est sécrétée en continu par le foie et stockée éventuellement dans la vésicule
biliaire ou elle est concentrée ce qui sous-tend sa composition presque différente de la bile

hépatique.

L’homme adulte produit environ 400 a 800 ml par jour.

Tableau II : Composition de la bile du cholédoque humain

Eau 97,0% (bile hépatique),
87,0 % (bile vésiculaire)

Sels Biliaires 0.7 %

Pigments biliaires 0.2 %

Cholestérol 0,06 %

Sels inorganiques 0,7 %

Acides gras 0,15 %

Lécithine 0,1 %

Graisse 0,1 %

Phosphatase alcaline

13



2.5.1. Sels biliaires

Les sels biliaires sont des stéroides a 24 atomes de carbone synthétisés par les
hépatocytes a partir du cholestérol sous Il’action d’une enzyme la «cholestérol -7-
hydrolase ». Leur structure chimique est faite a partir de la conjugaison d’un acide biliaire

avec un acide aminé.
Ils sont classés par :
o Le nombre des radicaux hydroxyles
o Leur caractere.

Les Acides biliaires primaires sont synthétisés par le foie ou ils sont conjugués a des
acides aminés la glycine, la taurine ainsi qu’a des ions sodium et potassium pour former des

sels de potassium et de sodium (Glycocholates et taurocholates).

Chez I’homme, on note une prédominance des acides biliaires glycoconjugués. En

revanche, dans les cholestases, les tauro conjugués forment la majorité du pool.

Les principaux acides biliaires sont donc [’acide cholique et [Dacide

chénodésoxycholique

Une fois conjugués, ces acides biliaires sont secrétés dans la bile pour étre stockés et
concentrés dans la vésicule biliaire. Apreés un repas, ils seront libérés dans 1‘intestin ou ils
vont subir plusieurs modifications par la flore bactérienne dont la plus importante est la 7a-

déshydroxylation qui conduit a la formation des acides biliaires secondaires.

Les Acides biliaires secondaires, principalement /’acide désoxycholique et ’acide
lithocholique, qui en poursuivant leur acheminement dans le tube digestif, seront
déconjugués, absorbés pour passer dans la circulation sanguine et enfin transportés jusqu’au
foie ou ils seront a nouveau secrétés dans la bile : C’est le cycle entérohépatique. L’acide

lithocholique est tres peu réabsorbé.
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La régulation de la synthese hépatique des sels biliaires dépend essentiellement de leur
concentration sanguine portale via un feed back négatif c.a.d. plus la concentration portale en

sels biliaires est faible, plus la synthése hépatique est accrue.

Transport hépatocytaire des acides biliaires(11)

Les principaux transporteurs hépatocytaires et cholangiocytaires jouant un role dans la
sécrétion de la bile sont schématisés sur la figure 4 et leur nomenclature est indiquée dans le
tableau 1. Les sels biliaires sont capturés par I’hépatocyte grace a un transporteur dépendant
du sodium, le NTCP (ou sodium taurocholate cotransporting polypeptide). Ils sont ensuite liés
a des protéines intracellulaires pour gagner le pole canaliculaire de 1’hépatocyte, ou ils sont
pris en charge par un transporteur actif dépendant de I’ATP, la BSEP (bile salt export pump)

pour étre sécrétés dans la bile.

Au cours de la traversée de I’hépatocyte, les sels biliaires interagissent avec un
récepteur nucléaire, le FXR (Farnesoid X receptor) : cette interaction a pour résultat une
régulation négative de NTCP (donc de I’entrée du sel biliaire) et de la synthese des sels

biliaires, et une régulation positive de BSEP (donc de la sécrétion dans la bile).

Le second transporteur qui joue un rdle crucial dans la sécrétion de la bile hépatocytaire
est celui des phospholipides (essentiellement la phosphatidylcholine) appelé MDR3
(Multidrug-resistance 3) P-glycoprotein. Son rdle a été mis en évidence par I’inactivation de

son geéne, qui provoque une cholestase par un mécanisme détaillé plus loin.

Le transporteur FIC1 (familial intrahepatic cholestasis 1) est probablement responsable
du transport biliaire d’un autre groupe des phospholipides, les aminophospholipides, comme

la phosphatidyl-ethanolamine.

La bilirubine, autre constituant essentiel de la bile, est capturée par un transporteur
distinct, qui fait partiec de la famille des OATP (Organic-anion transporting polypeptides),
indépendants du sodium. Elle est ensuite liée a une protéine intracellulaire, la ligandine, puis
conjuguée a I’acide glucuronique grace a 1I’enzyme glucuronosyl transférase, avant d’€tre
exportée dans la bile par un autre transporteur ATP-dépendant, le MRP2 (Multidrug-

resistance associated protein 2).
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Mentionnons aussi, le transporteur canaliculaire du cholestérol, une stéroline nommée
ABCG5/ABCG8 (ATP binding cassette G5/G8), et la présence, sur la membrane

canaliculaire, de I’isoforme 2 de I’échangeur chlorebicarbonate, I’4E2 (anion exchanger 2).

Les transporteurs de la membrane sinusoidale de 1’hépatocyte, qui effectuent la capture
des substrats sécrétés ultérieurement dans la bile, font partie de la famille dessolute carriers
(SLC), tandis que les transporteurs canaliculaires ATP dépendants, responsables de la
sécrétion dans la bile, font partie de la superfamille des protéines ATP-binding cassette
(protéines ABC) : ils possedent un site de liaison pour I’ATP qui leur fournit ainsi I’énergie

nécessaire au transport.

Les transporteurs cholangiocytaires permettent de modifier la composition de la bile au

cours de son passage dans les voies biliaires.

Sur la membrane luminale se trouvent essentiellement le transporteur CFTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator) et I’échangeur AE2. Le CFTR est un canal
chlore effectuant le transport du chlore vers la lumiere biliaire, ce qui facilite I’échange
chlorebicarbonate effectu¢ par I’échangeur AE2. La conjonction de ces deux mécanismes
aboutit finalement a une sécrétion de bicarbonate et a une alcalinisation de la bile. L hormone
sécrétine augmente la sécrétion de bicarbonate par I'intermédiaire de I’AMP cyclique qui

stimule le CFTR.
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Figure 4 : Localisation des principaux transporteurs hépatobiliaires
Schéma extrait du Serge Erlinger, Physiopathologie de la cholestase,Mini-revue,2016, Page 16.

Role des Acides biliaires

Le role des acides biliaires est rendu possible grace a leur propriété chimique

amphiphile c'est-a-dire qui possede a la fois un groupe hydrophile et un groupe hydrophobe.

Cette propriét¢ confére aux acides biliaires un pouvoir détergent qui favorise
I’émulsification des graisses c'est-a-dire dispersion des lipides dans 1’eau. Pour ce faire, les
acides biliaires se combinent avec les phospholipides pour fractionner les gouttelettes de

graisses.

Il est a noter que I’émulsification n’est pas la digestion elle-méme, elle permet

d’augmenter la surface des lipides et permettre ainsi I’action des lipases pancréatiques.
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Ces gouttelettes émulsifiées vont former des micelles incorporant des molécules de

cholestérol et des phospholipides permettant ainsi leur solubilisation et leur absorption.

Le cholestérol et les lécithines ne sont pas hydrosolubles. Grace a la présence des sels

biliaires et a la formation des micelles, ils resteront en solution.

L’absorption des vitamines liposolubles (vitamines A, D, E et K) est liée a celle des

lipides et donc favorisée par les acides biliaires.
2.5.2. Les Pigments biliaires

Pigment jaune qui donne la couleur jaune-brun aux urines, feces et hématomes.

Le principal pigment biliaire est la bilirubine (PM= 584). Elle provient de la
dégradation de I’hémoglobine par les macrophages du systéeme réticuloendothélial (cellules de
Kupfter) avec une production de ’ordre de 300 mg par jour chez ’homme. Le fer et la

globine sont recyclés.

En revanche, I’héme est transformé en biliverdine qui sera réduit en bilirubine. Les

pigments biliaires doivent étre éliminés et leur accumulation conduit a l‘ictere.

La bilirubine étant toxique, non soluble et tres lipophile doit étre transportée par
I’albumine dans le sang avec une grande affinité. La fraction circulante est improprement
appelée « libre » car non encore glucurono-conjuguée. La Bilirubine non conjuguée est trés
lipophile et elle peut passer dans le systéeme nerveux central ou elle est toxique pour les

noyaux gris du cerveau.

La captation de la bilirubine non conjuguée a lieu au pdle sinusal par un mécanisme
actif grace a des transporteurs membranaires. La bilirubine captée est liée a des protéines

acceptrices appelées ligandines dont la concentration est faible en période néonatale.

La bilirubine captée par I’hépatocyte sera glucuronoconjuguée. La molécule conjuguée
devient polaire et sera éliminée activement par les canaux biliaires. La glucuronoconjugaison

nécessite une enzyme : la glucuronyl-transférase.
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La bilirubine conjuguée devient soluble ce qui permet son ¢limination dans la bile ou
elle se retrouve sous la forme des micelles avec le cholestérol, les sels biliaires et les

phospholipides.

Dans I’intestin, la bilirubine est transformée en urobilinogéne par les bactéries. Ce
dernier est d’une part éliminé dans les féces sous forme de stercobiline. D’autre part il est

absorbé puis recyclé dans la bile ou éliminé dans I'urine sous forme d’urobiline.

2.5.3. Electrolytes

Pendant que la sécrétion d’ions Na™, CI', K, Ca®" est assurée par les hépatocytes au
niveau de leur pole, celle des bicarbonates HCO; est assurée par les cellules épithéliales des

canaux biliaires (cholangiocytes).

La sécrétine augmente la sécrétion des bicarbonates en réponse a 1‘acidité duodénale.
2.6. Production de la bile et son stockage

La production de la bile est trés variable selon les especes allant de 800 a 1000 ml chez

I’homme. Sa sé€crétion est régulée par des facteurs nerveux et hormonaux :

o La stimulation vagale du foie peut multiplier par deux le taux normal de

production de bile.

o La sécrétine, une hormone qui stimule la production de suc pancréatique riche en
ions bicarbonates (HCO73), stimule également une bile riche en ions bicarbonates

(HCO).

o La présence d’une grande concentration des sels biliaires dans le sang porte

augmente aussi le taux de production de la bile.

La bile peut étre directement évacuée vers I’intestin par le canal cholédoque notamment
en phase postprandiale chez ’homme et chez le chien. En dehors des phases post prandiales,
la bile s’accumule dans la vésicule biliaire ou elle va étre provisoirement stockée et y subir
des transformations pour donner la bile vésiculaire dont la composition est différente de la

bile hépatique.
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2.7. La vésicule biliaire et sa vidange

La vésicule biliaire est un petit réservoir en lien avec les voies biliaires au travers du
canal cystique. Son volume peut aller de 10cc a 50cc. Elle stocke et concentre une partie de la
bile produite par le foie en période inter prandiale (au total moins de 50% de la bile produite
par 24H chez I’homme). Cela protege la muqueuse digestive de la toxicité des sels biliaires

pendant la période de jetine.

La muqueuse vésiculaire va réabsorber de I’eau et des électrolytes (Na', CI') pour
limiter le volume de bile a stocker et elle sécréte de la mucine (protectrice des parois) et des

ions H' (acidification de la bile).

La bile vésiculaire devient filante et 4 a 5 fois plus concentrée que la bile hépatique ce
qui peut dépasser les limites de solubilit¢ pour les acides biliaires, le cholestérol et la

bilirubine avec des risques de formation des calculs.

La vidange de la vésicule biliaire se fait soit de facon quasiment totale au cours d’un
repas (chasse biliaire) ou périodiquement mais de facon partielle (environ 20% du contenu)

en phase inter prandiale chez le sujet a jeun.

Vidange postprandiale

La vésicule biliaire se vide presque compleétement et exponentiellement en 15-45
minutes grace aux contractions des fibres lisses de la paroi vésiculaire et le relachement du
sphincter d’Oddi. Ces contractions de la paroi vésiculaire ainsi que le relachement du

sphincter d’oddi sont déclenchés au cours de la phase céphalique du repas par :
o la stimulation vagale

o la libération d’une enzyme digestive, la cholécystokinine (CCK), par les cellules

endothéliales du duodénum.

o La libération d’une hormone polypeptidique, la motiline, sécrétée par les

cellules chromaffines duodénales.
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En plus des mécanismes suscités, un repas gras avec la présence de lipides dans le

duodénum favorise la vidange biliaire via une sécrétion accrue de CCK.

En postprandiale, la totalité de la bile produite par le foie est directement dirigée vers le
duodénum. Ce n’est qu’en période de jeline que la vésicule biliaire va a nouveau se remplir

car le sphincter d’oddi est fermé.

Vidange inter prandiale

Chez le sujet a jeun, ces vidanges périodiques sont synchronisées avec les Complexes
moteurs migrants (CMM) de I'intestin. Il s’agit alors d’une vidange partielle de 20 a30 %

du contenu vésiculaire pendant chaque phase II du CMM au niveau du duodénum.
C’est grace a la phase III du CMM que la bile atteint I’iléon en 60-90 minutes.

Ce mécanisme de vidange partielle permet le renouvellement de la bile vésiculaire en
période de jeline (pendant la nuit) par de la bile hépatique prévenant ainsi la formation de

micro calculs.
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3.DIFFERENTS TYPES DE CHOLESTASES INTRA-
HEPATIQUES FAMILIALES PROGRESSIVES

Les Cholestases intra-hépatiques familiales progressives est un groupe hétérogene des
maladies hépatiques autosomiques récessives caractérisées par une cholestase intra-hépatique
débutant en période néonatale voir méme dans I’enfance et qui évolue vers I’insuffisance
hépatocellulaire en phase terminale, le déces et nécessite souvent une transplantation

hépatique des I’enfance (2,3,7,12).

Elles sont habituellement classées en trois types (type 1, 2 et 3). Cette classification est
essentiellement basée sur les différentes mutations des genes codant pour des protéines

impliquées dans le transport des sels biliaires.

A Theure actuelle, un quatrieme type a ét¢ décrit dont la mutation implique le gene

TPJ2 codant pour les protéines de jonction serrées ZO-2 (13,14).

3.1. Epidémiologie des PFIC

La PFIC reste une maladie rare dont ’incidence est estimée entre 1/50000 — 1 /100000
naissances. Elle n’a montré aucune prédominance sur une zone géographique spécifique
(2,15). Cependant, il y a eu des communautés qui ont constaté des cohortes des patients

incluant les iles Faence, les indiens Eskimo Inuits (au Canada et en Groenland) et les

Amish(5,16,17).

La PFIC représente 10 a 15% des causes des cholestases néonatales et fait partie des
indications de premiere ligne de transplantation hépatique(3,18).Parmi les PFIC, les types 1 et

2 représentent deux tiers des cas et le type 3 un tiers des cas.

Elle affecte de facon égale les deux sexes a travers le monde(19,20).
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3.2. Cholestase intra hépatique familiale progressive de type 1

(PFIC 1)

3.2.1. Historique et synonyme :

Elle a été initialement décrite en 1969 chez 7 enfants de la communauté Amish aux
Etats-Unis pratiquant le mariage consanguin, tous descendants de Jacob et Nancy Byler, qui
ont émigré d’Allemagne aux Etats—Unis a la fin du XVIII © siécle. C’est la raison pour

laquelle la PFIC1 est aussi connue sous le nom de la maladie de Byler(5).
3.2.2. Etiophysiopathologie(1,2,13)

Elle résulte de la mutation du géne ATP8B1 localisé sur le bras long du chromosome 18
codant pour la protéine FIC1 (Familial intrahepatic cholestasis 1). Le géne muté est localisé
sur le méme segment de 19cm que celui supposé contenir le géne de la cholestase récurrente

bénigne au cours de laquelle la fonction de la protéine FIC1 n’est que partiellement altérée.

La protéine FIC 1 est une protéine membre de la famille des adénosine tri-
phosphatases (ATPase) de type 4 ou P. Sa fonction encore hypothétique pourrait étre la
translocation des aminophospholipides (phosphatidyl sérine et phosphatidyl ethanolamine) du

feuillet externe au feuillet interne de la membrane plasmique canaliculaire.

Ce transport est responsable d’une asymétrie de la composition de la membrane
plasmique en phospholipides. Cette asymétrie contribue a protéger la membrane canaliculaire
des fortes concentrations des sels biliaires. La disparition de cette asymétrie au niveau de la
membrane canaliculaire, du fait de la mutation, la rend vulnérable a ’action détergente des
sels biliaires hydrophobes et serait responsable de 1’excrétion biliaire de cholestérol et de

P’activité BSEP (21)(22).
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Figure 5 : Ethiopathogénése des PFIC

Schéma extrait du Anshu Srivastava , Progressive Familial Intrahepatic cholestasis, J Clin Exp

Hepatol, Page 26.

Les mécanismes exacts de la cholestase et la symptomatologie dans la PFIC ne sont pas

encore enticrement €lucidés . Les mécanismes proposés incluent :

o La diminution du Farnesoid X Receptor(FXR) , un récepteur nucléaire li¢ a la
régulation du métabolisme des acides biliaires. Cette dysrégulation entraine une surcharge

hépatocytaires en acides bilaires .

Cépendant il n’est pas encore prouvé que la diminution du FXR est premi¢rement due a
la mutation du géene ATP8B1 ou secondairement due a la concentration accrue des acides

biliaires (23).

o La diminution du Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator
(CFTR) a été décrite dans les cholangiocytes des patients atteints de la PFICI, ce qui
explique ses manifestations cliniques extra-hépatiques et contribue a I’altération de la

sécrétion biliaire.
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o Le géne ATP8BI est aussi exprimé par la membrane des cellules intestinales, rénales
et pancréatiques. Sa mutation est aussi responsable d’une insuffisance pancréatique et

anomalies des ¢électrolytes de la sueur.(1)

o Enfin la protéine FIC1 a probablement une fonction biologique cellulaire générale

dont I’anomalie entrainerait un retard statural et une surdité neurosensorielle (1).

Tous ces mécanismes conduisent soit a la synthése d’une protéine FIC 1 non

fonctionnelle soit a un défaut de synthese.
3.2.3. Présentation clinique et biologique

Le syndrome de cholestase est le signe clinique majeur observé au cours de différents

types de PFIC. Sa présentation comporte quelques particularités selon les types :

Dans le type 1 :

(o]

Il apparait durant les premiers mois de vie.

o Il se caractérise par des épisodes récurrents d’ictere, au début, qui devient

permanent au cours de 1°évolution.
o Il comporte un prurit sévere avec des lésions de grattage.
o Hépatomégalie.

Des manifestations extra-hépatiques ont été rapportées a savoir : un retard statural,

surdité neurosensorielle, diarrhée hydrique abondante, pancréatite,
Sur le plan biologique, 1a PFIC de type 1 se caractérise par :
o Une activité sérique normale de la gamma glutamyl-transférase (GGT).
o Une cholestérolémie normale
o Une ¢lévation de la concentration sérique en acides biliaires.

o Une ¢lévation des phosphatases alcalines

(o]

Elévation des ¢électrolytes de la sueur.
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o Elévation de I’International normalised ratio (INR) qui se corrige avec des

injections de vitamine K dans les débuts de la maladie.
3.2.4. Diagnostic histologique et immunofixation

Bien que le diagnostic de la PFIC se base sur plusieurs éléments, I’étude histologique

est essentielle pour confirmer le diagnostic.
Chez les patients atteints de PFIC 1, I’histologie hépatique montre :

o Une cholestase de type canaliculaire centrolobulaire, une fibrose lobulaire

modérée avec des formations acineuses ou pseudo rosettes (7).
o Bouchons biliaires et anarchie de la structure lobulaire

On note par ailleurs, 1’absence de prolifération ductulaire vraie, des cellules géantes et

de fibrose portale.

De nos jours, les avancées sur la maladie ne permettent pas a encore de réaliser une
¢tude immunohistochimique pour la PFIC 1 compte tenu du manque de disponibilité des

Anticorps standardisés.

Figure 6: PFIC type 1 avec une cholestase lobulaire sévere et un désordre

architectural lobulaire (13)

Schéma extrait de Mehl et al, liver transplantation and management of PFIC in children, WJT, Page 280.
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3.2.5. Diagnostic génétique

La PFIC de type 1 est une maladie héréditaire a transmission autosomique récessive due

a la mutation du géne ATP8B1 qui code pour une ATPase de type P.

Le gene ATB8BI1 appartient a la famille des ATP8B. Cette famille se compose chez
I’homme de 5 isoformes identifiées : ATP8B1, ATP8B2a (locus 1q21.3), ATP8B2b (locus
1g21.3), ATP8B3 (locus19q13.3) et ATP8B4 (locus15q21.2).

Le gene ATP8BI est porté par le chromosome 18 au locus 18q21-q22 (Carlton et
al.1995(24) ; Bull et al.1997(19)). Ce gene de 87kpb code, en 27 exons, un ARMm de 5818
bases qui produit la protéine ATP8B1(FIC1) de 1251 acides aminés.

L’¢tude moléculaire a mis en évidence de nombreuses mutations qui sont classées en

deux grandes catégories.

La premiere catégorie comporte les mutations entrainant la forme la plus grave de
cholestase, la cholestase intra-hépatique familiale progressive de type 1. Plus de 40 mutations

ont été répertoriées.

Mutations provoquant une large délétion | Mutation provoquant un changement de
cadre de lecture

Ex1-Ex13del, del645-699 N205fs, K672fs, K709fs, P792fs, 853fS,
R8671s
N958fsR1014fs, Q1023fs, L104fs, A1208fs

Mutations ponctuelles
L127P, L288S, G308V, S403Y, R412P, T456M, YS500H, F529del,
HS535L,D554N, R602X, 1661T, E65X, G733R, F853S, G892R, R952X, G1040R

Tableau III : Mutations provoquant une cholestase Intra hépatique familiale progressive de type

1(PFIC1)
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La seconde catégorie des mutations de la protéineATP8B1 regroupe I’ensemble des
mutations ayant pour conséquence deux pathologies proches: une forme atténuée de
cholestases intra hépatique décrite sous le terme de cholestase intra hépatique récurrente

bénigne qui est €pisodique ainsi que la cholestase intra hépatique gravidique (25).

Mutations provoquant une large délétion | Mutation provoquant un changement de
cadre de lecture
G1241fs (délétion d’une guanine)
Mutations ponctuelles
D70N, G308D, [344F, S453Y, D454G, R600W, R600Q, R628W, 1661T, 11694T, 795de
IGNR

Tableau IV : Mutations provoquant une cholestase Intra hépatique familiale progressive de type

1(PFIC1)

Devant une cholestase a activité sérique GGT normale, une immunofixation diminuée a
la BSEP, il est recommandé¢ de faire une analyse moléculaire qui permettrait de trancher entre

la PFIC de type 1 et la PFIC de type 2 grace a la mise en évidence de leur mutations

respectives.
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3.3. Cholestase intra hépatique familiale fibrogéne de type 2

3.3.1. Histoire et synonyme

Anciennement connue sous le nom de « Syndrome de Byler » a cause de la similarité
des signes cliniques avec la maladie de Byler, cependant rencontrée chez des enfants non

apparentés a la famille Amish.

Les études ont montré qu’il s’agissait d’une ressemblance essentiellement phénotypique

et qu’il n’en était pas le cas sur le plan génotypique.
3.3.2. Physiopathologie

Elle résulte de la mutation du géne ABCBI11, situé sur le chromosome 2 (2q24), qui
code pour la protéine BSEP.

La BSEP est une protéine transporteuse exprimée au niveau de la membrane
canaliculaire de I’hépatocyte. Elle est la principale molécule qui exporte les acides biliaires de

I’hépatocyte au canalicule contre son gradient de concentration.

Des mutations génétiques (délétion, insertion, €pissage) entrainent d’une part la baisse
ou I’absence totale de production de la BSEP. D’autre part, certaines mutations entraineraient

’altération de la structure touchant les zones fonctionnelles de la protéine.

Ainsi, le déficit en BSEP aura pour conséquence la baisse de la sécrétion des acides
biliaires dans la bile suivie de la baisse du flux biliaire vers le canalicule, accumulation des
sels biliaires qui endommagerait les hépatocytes par leur toxicité. Ce déficit représente aussi

un continuum sur le plan phénotypique avec la BRIC2.
3.3.3. Présentation clinique et biologique

Sur le plan clinique, la PFIC de type 2 se manifeste tres tot en période néonatale ou a
quelques mois de vie avec un syndrome de cholestase sévére. Il se traduit par un ictere
sévere et persistant dés la naissance, un prurit sévere visible a partir de 4 a 5 mois source

d’irritabilité et d’insomnie, baisse de 1’attention et concentration chez les enfants.
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L’examen clinique trouve une hépatomégalie, un ictére cutanéo-muqueux , des l€sions
de grattage , un retard staturo-pondéral, des signes cliniques en rapport avec le déficit en

vitamines liposolubles A,D,E,K , et les signes d’insuffisance hépatocellulaire.

La symptomatologie de la PFIC de type 2 est trés proche du type 1 mais se caractérise
par son pronostic sévere, elle évolue tres rapidement vers une IHC terminale et I’absence des

manifestations extra-hépatiques fréquentes dans la PFIC de type 1.

Sur le plan biologique, la PFIC de type 2 se caractérise par une activit¢ normale
sérique de la GGT, une cholestérolémie normale, concentration sérique élevée en acides
biliaires, une forte augmentation du taux sérique en transaminases (ASAT et ALAT) témoin

d’une cytolyse sévere et ainsi que 1‘élévation du taux sérique en Alpha foeto protéine (AFP).
3.3.4. Diagnostic histologique et immunohistochimique

Chez les patients atteints de PFIC de type 2, I’é¢tude histologique montre une cholestase
canaliculaire associé¢e a une désorganisation de I’architecture hépatocellulaire marquée, avec

une fibrose lobulaire et portale.

La nécrose hépatocellulaire et la transformation des hépatocytes en cellules géantes

prédominent au moment du diagnostic.
La métaplasie biliaire est trés prononcée avec absence de prolifération ductulaire vraie.

L’immunohistochimie montre une fixation canaliculaire diminuée ou absente des
anticorps anti-BSEP. Chez des enfants atteints de la PFIC, I'immunofixation objective soit

une BSEP indétectable, soit une BSEP présente mais non fonctionnelle.
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Figure 7 : A : Patient atteint de PFIC 2 dont la biopsie est identique a la PFIC1 ; B :

Immunohistochimie montrant une légére fixation.

Schéma extrait de Mehl et al, liver transplantation and management of PFIC in children, WJT,
Page 281.

3.3.5. Diagnostic génétique

La PFIC de type 2 est une maladie autosomique récessive due a la mutation du géne
ABCB11 (ATP-binding cassette sous famille B11). Ce géne est localisé sur le chromosome
2q24 qui code pour une protéine responsable du transport canaliculaire ATP-dépendant des
acides biliaires, la BSEP (bile salt export pump). Cette protéine a été initialement identifiée

comme la sister P-glycoprotéine (SPGP).

De nombreuses études génomiques chez des patients atteints de la PFIC 2 (26) ont
montré plusieurs types de mutations associées au géne ABCBI11 a savoir les mutations faux-
sens, insertion, délétion, épissage jonctionnel aboutissant a une troncature prématurée de la
protéine ou production de protéine défaillante. Parmi ces mutations, deux mutations faux-

sens, E297G et D482G, sont fréquemment rencontrées chez les patients atteints de PFIC2.

Chacune des deux mutations est retrouvée chez 30% des familles atteintes de PFIC2 en

Europe.
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Malgré la détermination des mutations du gene ABCBI11 chez des patients atteints de
PFIC2, peu d’informations seulement sont disponibles concernant le mécanisme qui explique

’association de la PFIC2 a ces mutations du gene ABCB11.

L ¢étude génétique est réalisée grace au séquencage d’ADN de 27 exons codants et de
leur jonction d’épissage. En cas de mutation silencieuse ou intronique, un in silico test

pourrait servir a prédire un potentiel défaut d’épissage a confirmer par un RT-PCR.
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3.4. Cholestase Intra hépatique familiale de type 3 (PFIC 3)

3.4.1. Historique et synonyme

Smit et al. ont étudi¢ la protéine Mdr2 (multi drug resistance de type 2) chez les souris
présentant une cholestase sévere avec un faible taux biliaire en phosphatidylcholine. Ils ont
trouvé une protéine non fonctionnelle qu’ils ont suppos€ €tre une protéine transporteuse de

phospholipide.

Deleuze et al.(27) ont découvert ’absence d’expression de MDR3 (I’homologue humain
de la MDR2 chez la souris) chez des patients atteints de PFIC avec activité sérique GGT
¢levée et un taux biliaire faible en phosphatidylcholine. Ils suggerent que le dommage causé a
I’hépatocyte est dii a I'effet toxique des acides biliaires en 1’absence des phospholipides
biliaires.

De Vree (28) a étudi€ la corrélation entre la s€quence du géne ABCB4 et I’expression
de la protéine MDR3. Il a utilisé des anticorps antiMDR3 chez deux patients avec GGT
¢levée issus de 2 familles consanguines non apparentées ce qui a permis la découverte des
mutations homozygotes sur le géne aboutissant a une protéine MDR3 tronquée et indétectable

a immunofixation.

Jacquemin et al. ont étudié les différentes variations génétiques au sein du gene ABCB4
chez 23 patients atteints de PFIC 3 et ont trouvé la présence des mutations homozygotes dans
plus de 1/3 des patients. Ils ont aussi constaté¢ que 1’age de début des symptomes variait de la
petite enfance a 1’age adulte chez les patients et une concentration biliaire normale en acides

biliaires et en phospholipides contrairement aux précédents types de PFIC.
3.4.2. Physiopathologie

La PFIC de type 3 est li¢e a des mutations du gene ABCB4 (ATP binding cassette sous
famille B4) aussi appelé MDR3. Ce gene est situé¢ sur le chromosome 7 (7q21 codant pour
une p- glycoprotéine (pGP), la MDR3.

Cette protéine est indispensable a la sécrétion des phospholipides dans la bile. Elle

effectue la translocation ATP-dépendante de la phosphatidylcholine du feuillet externe vers le
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feuillet interne de la membrane canaliculaire. Elle est exprimée en grande partie dans la

membrane canaliculaire de I’hépatocyte.

L’inactivation du géne ABCB4 du fait des mutations, se suit d’un déficit en protéine
MDR3 par conséquent un manque des phospholipides dans la bile. Ce qui aboutirait a des
lésions multiples de 1’épithélium biliaire ainsi que le canalicule biliaire pour finir enfin par

une cholestase.

En plus d’étre toxique, une bile pauvre en phospholipides déstabilise les micelles. Ce
qui favorise la cristallisation du cholestérol, la rendant ainsi sujette a une lithogénése accrue

avec risque de cholelithiase, cholestase et cirrhose biliaire.
3.4.3. Présentation clinique et biologique

Sur le plan clinique, 1a PFIC 3 commence un peu tardivement dans I’enfance, dans
I’adolescence voir méme chez 1’adulte jeune. Elle se manifeste par un syndrome de cholestase
modéré fait d’ictere a début intermittent qui devient ensuite chronique associ€¢ a un prurit
modéré. Chez I’adolescent, le tableau clinique se présente souvent par une hémorragie
digestive, complication de 1I’hypertension portale et par une cirrhose. L’évolution est marquée

par la chronicité de la cholestase avec ou sans ictére et un risque élevé de lithiase biliaire.
A I’examen clinique, on trouve une hépatomégalie, une splénomégalie.

Sur le plan biologique, le signe le plus évocateur est une activité sérique de la GGT tres
augmentée (en moyenne 12 fois la normale). La concentration biliaire des phospholipides est
tres diminuée alors que celle de acides biliaires 1°est beaucoup moins. On note un taux sérique

normal en cholestérol et une augmentation modérée du taux sérique des acides biliaires.
3.4.4. Diagnostic histologique et immuno-histochimique

Histologiquement, on observe une fibrose portale et une prolifération parfois
considérable des néo-ductules biliaires, un infiltrat inflammatoire mixte et une cholestase. Ces
lésions sont dues a un effet toxique des micelles d’acides biliaires dépourvus de
phospholipides. Elles évoluent vers une cirrhose biliaire, souvent présente des le premier

examen chez des malades plus agés.
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A Pimmunohistochimie, la détection de I’expression de la MDR3 donne des résultats
hautement variés. Chez certains patients ayant des mutations homozygotes avec une
symptomatologie précoce, on note une expression absente ou considérablement diminuée de
la MDR3 sur la membrane canaliculaire. Chez d’autres, particulierement ceux avec des
mutations hétérozygotes, 1’étude immunohistochimique a révélé une expression

exclusivement normale de la protéine.
3.4.5. Diagnostic génétique

La PFIC3 est une maladie héréditaire a transmission autosomique récessive associée a

des mutations du gene ABCB4, situé sur le chromosome 7(7q21).

Les mutations non-sens et les délétions/insertions qui font apparaitre un codon stop
suite a un décalage du cadre de lecture sont les mutations les plus graves. Elles conduisent a
une absence de protéine détectable a 1’analyse immunohistochimique. Les patients
homozygotes pour de telles mutations sont les plus gravement atteints et développent la

maladie trés tot.

Les mutations faux sens, quant a elles, conduisent a une protéine détectable, mais dont
la fonction est completement ou partiellement compromise. Dans ce dernier cas, la maladie

parait débuter plus tardivement et étre moins sévere que dans les précédentes mutations.

I1 existe plusieurs pathologies liées a des mutations d’ABCB4 dont les principales sont a
savoir : le Syndrome de LPAC (low Phospholipid Associated Cholelithiasis), la cholestase
gravidique et la PFIC 3.

II faut noter que les mutations d’ABCB4 ne sont responsables que de 15 a 56 % des cas
de PFIC3, de syndrome LPAC et de cholestase gravidique. Des investigations en ce sens

devraient permettre de mieux définir toutes les origines de ces maladies.
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PFIC 3 Syndrome LPAC Cholestase gravidique

Apparition Enfance a jeune adulte Avant 40ans Adulte

Prévalence 1 /100000 a 1/400000 Inconnue (rare) <1% a 15% des

Zrossesses

Activit¢ Gamma-GT Elevée Elevée Elevée

sérique

Cas ABCB4 muté 30-50 % 37%-56% 15%-27%

Tableau V : Caractéristiques de la PFIC3, du syndrome LPAC et de ’'ICP, d’aprés (Berkane et
al. 2000, Degiorgio et al. 2007, Reyes 2008, Rosmorduc and Poupon 2007, Rosmorduc et al. 2003,

Jacquemin et al. 2001)
3.5. Evolution et Pronostic des PFIC.

L’évolution des PFIC est caractérisée par une progression de la cholestase qui devient
permanente en dehors de tout traitement. Ses conséquences sur le foie sont responsable de la

morbidité.
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Le prurit plus prononcé dans les types 1 et 2, peut avoir des répercussions majeures sur
la qualit¢ du sommeil, la capacité a se concentrer et la performance scolaire des enfants

atteints.

Cette cholestase chronique va endommager le foie évoluant ainsi vers la cirrhose

biliaire, I’insuffisance hépatocellulaire et I’hypertension portale

L’hypertension portale et ses complications a savoir une décompensation ascitique,

hémorragie digestive sont entachées d’une morbidité élevée.

Le retard statural est multifactoriel. Il est retrouvé chez plus 95% des patients. Les
principales causes retrouvées sont la cholestase, I'insuffisance hépatique et en fin, la

malabsorption des acides gras a longue chaine (29).

La maladie osseuse métabolique (rachitisme, ostéoporose, hypocalcémie,
hypophosphatémie) est une autre de majeures complications. Elle est principalement liée au

défaut d’absorption de la vitamine D altérant le métabolisme du calcium (2).

La PFIC 2 est associée a un risque accru de développer un hépatocarcinome ou
cholangiocarcinome tres tot dans la vie, ce qui justifierait une surveillance par le dosage

d’Alpha foeto protéine tous les 6 mois(30).

Les enfants atteints de PFIC 3 ont un risque théorique de développer au cours de
I’évolution, une cholelithiase(31), une cholestase médicamenteuse et a 1’dge adulte une
cholestase gravidique(1). C’est pourquoi il est recommandé que les filles qui atteignent I’age
adulte avec leur foie natif et sous traitement par ’AUDC, ne doivent pas arréter leur
traitement pendant leur grossesse a cause du risque de développer une cholestase gravidique

sévere.
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3.6.

Récapitulatifs

des

caractéristiques

distinctives

des

cholestases intrahépatiques familiales fibrogénes.

PFICI PFIC 2 PFIC 3
Transmission Autosomique récessive  Autosomique récessive Autosomique récessive
Age de Début Enfance Période néonatale ou Plus tard dans
plus tot dans ’enfance  I’enfance
Prurit Sévere Tres Sévére Modéré
Manifestations  Extra Présentes Absentes Absentes
hépatiques
Evolution Modérément séveére Sévere Insidieuse
I.H stade Terminal 1°° Décennie 1°*5 Années 1°° — 2°™ Décennie
Risque de tumeur Nulle Forte Modérément élevée
hépatique
Risque de lithiase Absente Elevée Elevée
biliaire
GGT Normale Normale Elevée
Composition de la bile  Concentration des Concentration des Concentration des
A.B.P basse. A.B.P trés basse phospholipides basse.
Taux sérique d’A.B. élevé Elevé Elevé
Histologie Cholestase faible, Cholestase, Prolifération
Fibrose lobulaire Hépatocytes géants, ductulaire, Infiltrats
modérée, Fibrose portale, inflammatoire et
Fibrose biliaire.
Géne/Protéine ATP8BI/FIC ABCBI11/BSEP ABCB4/MDR3
Locus Chromosomique 18q21-22 2q24 7921

Tableau VI : récapitulatif de principales caractéristiques des trois types de PFIC
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3.7. Diagnostics différentiels :

Devant une cholestase néonatale ou du nourrisson, une série de diagnostics sont
évoques (Fig.9). Et cela par ordre de fréquence et de gravité¢ afin d’éliminer ceux qui mettent

en péril le pronostic vital de I’enfant.

En outre, le diagnostic de PFIC est un diagnostic d’¢limination qui ne peut étre retenu
qu’apres un bilan d’exploration non en faveur d’une étiologie quelconque. Parmi ces

¢tiologies nous pouvons citer :
I. Devant une cholestase clinique chez un enfant, il faut évoquer(32)(33) :
1. Par atteinte des voies biliaires extra hépatiques

e Kyste du cholédoque

e Sténose congénitale de la voie biliaire principale
e Lithiase biliaire

e Perforation des voies biliaires

Pour toutes ces étiologies, I’échographie hépatique aide a redresser le diagnostic.
2. Par atteinte des voies biliaires intra et extra hépatiques

e Atrésie des voies biliaires
e Cholangite sclérosante

3. Déficit en a-1-antitrypsine (al-AT) :
- Dosage de al-AT

- Phénotype ZZ

4. Mucoviscidose :

- Test de la sueur

- Etude génétique (mutation)
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5. Déficit de synthese des acides biliaires primaires :
- Activité GGT normale

- Acides biliaires sériques bas ou normaux.

6. Maladies métaboliques

e (Galactosémie

e Fructosémie

e (Cytopathie mitochondriale

e Manifestations extra hépatiques.
e Maladie peroxysomale

5. Maladies de surcharge

e Maladie de Niemann- Pick
e Maladie de Gaucher

Elles sont caractérisées par la présence d’une volumineuse splénomégalie

e Maladie de wilson

6. Autres

o,

«  Foetopathies : marqueurs biologiques spécifiques.

- Cytomégalovirus
- Toxoplasmose

- Syphilis

- Rubéole

< Infections

- Infection urinaire

- Sepsis sévere
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*  Angiome du foie
«»  Cholestase néonatale transitoire bénigne

- diagnostic d’élimination
- nouveau-né apparemment sain
I1. Devant une paucité ductulaire a I’histologie hépatique, il faut évoquer :

1) Maladies autosomiques récessives

Les glycogénoses

Déficit en al-antitrypsine

Hyperoxalurie primitive

Syndrome d’ARC (arthrogrypose, dysfonctionnement rénale et cholestase)

Maladie de Niemann-Pick de type C

Cholestases intrahépatiques bénignes récurrentes

2) Syndrome d’Alagille
3) Maladies métaboliques

- Galactosémie
- Maladies mitochondriales
- Affections peroxysomales

3) Autres

- Atrésie des voies biliaires extra hépatiques
- Idiopathique
III. Autres causes :

- Endocriniennes : hypothyroidie, hypopituitarisme
- Auto —immune : hépatite auto-immune
- Hypercholanémie familiale

- Fibrose cystique
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Cholestase

Dilates : "
o Echographie hépatique
Chalangiographie Voles biiaires
etiou chirurgle
' Non dilatées
Counas it Actvi de a CGT sérque
Normala
Prui? Elevee
Non Ol Syndrome d'Alagille Biopsie hépatique
Défict ena 1-AT Prolifération ductulaira?
Mucoviscidose hépatieA S out: cholanglographie
Toxicité médicamentause Voles biiaires ?
Défc e syrthése e iths
en acldes billaires primaires
(princpalement déiiten 39HSD) T“"“'*H“‘:pi';fe“r“'e"*
Anormale Norrmale
Cholangite sclérosante PFIC3
Cholangite auto-immune

Figure 8 : Approche schématique pour le diagnostic des PFIC, excluant la période néonatale,

durant laquelle I’ atrésie des voies biliaires est la principale cause de cholestase.38-HSD : 3-béta-

hydroxyA5-C27-stéroide oxydoréductase ; a.1-AT : alpha-1-antitrypsine.(34)



3.7. Prise en charge thérapeutique des PFIC.

3.7.1. Traitement médical

L’approche médicale est le traitement de premiere ligne des patients atteints de PFIC,

tous types confondus.
Les objectifs étant :
- de soulager le prurit,
- de prévenir les conséquences nutritionnelles de la cholestase
- de traiter les complications pouvant survenir au cours de I’évolution.

Toutefois, ce traitement reste inefficace a long terme et seulement 10% des patients ont
observé une amélioration. Quoiqu’une amélioration clinique et biologique significative est

observée lorsque le traitement médical est associ€ la dérivation biliaire partielle externe(29).
3.7.1.1. Traitement du prurit cholestatique
A- Mesures d’hygiéne
- L’usage d’émollients pour hydrater la peau.
- Les bains ou douches courtes pour éviter la sécheresse de la peau.
- Tailler les ongles (2).
B- L’Acide ursodésoxycholique (AUDC)

L’AUDC est le traitement le plus utilisé pour atténuer le prurit ce qui améliore la qualité
de vie des enfants atteints des PFIC.

+ Généralités

L’AUDC  (acide 30, 7oa-dihydroxy-5B-cholanique), isomeére de I’acide
chénodésoxycholique qui est un acide biliaire hydrophile. Composant majeur de la bile de

[‘ours noir de chine, il est utilisé depuis des siécles dans la médecine traditionnelle chinoise.
b

Cet acide biliaire est ¢galement présent en faible quantité¢ dans la bile humaine (2-4%)(35).
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Les premiers cas cliniques d’utilisation de I’AUDC dans les maladies cholestatiques datent
des années 60 au Japon. Depuis la fin des années 80, L’AUDC est utilis¢ dans la maladie
lithiasique, la cirrhose biliaire primitive, la cholangite sclérosante primitive et la

mucoviscidose(36).

Son action passe par plusieurs mécanismes a savoir la protection contre la cytotoxicité
des AB, la protection contre I’apoptose des hépatocytes, I’inhibition de la synthése des acides
biliaires, la stimulation de la métabolisation des AB ainsi que I’inhibition de la réabsorption

des acides biliaires(37).
+ L’efficacité de ’AUDC dans la PFIC

L’AUDC est un acide biliaire hydrophile non toxique pour les hépatocytes sans effets

secondaires majeurs pour I’organisme.

Son intérét dans la PFIC est d’une part de remplacer les sels biliaires hydrophobes
toxiques jusqu’a atteindre 40% de la concentration sérique des sels biliaires lors d’une
thérapie au long cours. D’autre part, certaines €tudes parlent d’une possible induction de
I’expression du MDR3 et du BSEP qui s’accompagne d’une augmentation de la sécrétion

biliaire des acides biliaires et des phospholipides (38).

Il a été démontré que les patients ayant le géne MDR3 totalement défaillant n’ont pas

une bonne réponse a la prise de I’AUDC(39).

L’¢étude rétrospective réalisée par Jacquemin et al sur 39 enfants ayant une cholestase
fibrogene familiale type I, II, III traités par ’AUDC a une posologie de 20 a 30mg /kg/jour a

montré une amélioration de la fonction hépatique chez 50 % des malades traités.

Cependant, il est souhaitable de commencer tot ce traitement chez de tels malades, ce
qui pourrait étre bénéfique a long terme en prévenant 1I’évolution vers la cirrhose biliaire et en

diminuant a court terme la nécessité de la transplantation hépatique.

Par ailleurs, d’autres études réalisées par Ismail et al montraient une amélioration de la
fonction hépatique et la disparition du prurit chez seulement 10% des malades traités

indépendamment du type de la maladie.
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11 est administré a la dose de 600mg/m” .
C- La rifampicine
Sa place dans le traitement du prurit est actuellement reconnue(40).

La plupart des auteurs proposent I’association d’AUDC et la rifampicine vu leurs effets

complémentaires (41).
Son mécanisme d’action :

- L’accélération de la détoxification et de I’excrétion de la bilirubine, des acides biliaires
et d’autres composés.

Malgré qu’il contribue a I’amélioration du prurit, ’'usage de la Rifampicine n’améliore
pas significativement les patients atteints de PFIC 1 et 2 (42) . Par ailleurs, 1’hépatotoxicité
due a sa prise n’est pas a négliger.

La dose standard administrée est de 10 mg/kg/j en deux prises par jour.

D- Cholestyramine

La Cholestyramine est une résine échangeuse d’anions non absorbables qui se lie aux
acides biliaires dans la lumiére intestinale grélique et inhibe leur absorption iléale en
favorisant I’excrétion des sels biliaires dans les selles. La Cholestyramine permet de diminuer

le cycle entérohépatique des acides biliaires.

Biologiquement, la cholestyramine permet une diminution des taux sériques de

bilirubine, des acides biliaires et du cholestérol.

Elle est administrée a la dose de 240 mg/kg/ j en 3 prises. Son efficacité est indéniable

grace a la baisse considérable du pool d’acides biliaires.

Ce traitement peut interférer avec I’absorption des vitamines liposolubles, dont la

vitamine K et exposerait & un risque hémorragique.

Selon les recommandations de I’European Association for the Study of the liver

(EASL), la cholestyramine n’a pas d’indication dans la PFIC (43).
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3.7.2. La prise en charge nutritionnelle.

La prise en charge diététique consiste a maintenir et ce d’autant que le patient est plus
petit, un statut nutritionnel satisfaisant car elle est le gage d’un développement correct staturo-

pondéral et psycho-sensoriel a moyen et long terme.
3.7.2.1. Le régime

Les mesures diététiques se basent sur un régime hypercalorique et une supplémentation

en triglycérides a chaines moyennes(44).

La baisse du flux biliaire qui aboutit a une réduction de la concentration intraluminale
des acides biliaires, semble étre le mécanisme physiopathologique majeur responsable de la
malnutrition. Une cholestase aboutit a une diminution significative de 1’absorption des lipides.

L’absorption des triglycérides a longue chaines nécessite la présence d’acides biliaires(34,45).

Et pour ce faire, ’alimentation devrait étre enrichie d’une part des triglycérides a chaine
moyenne étant donné que leur absorption ne nécessite pas les acides biliaires et aussi apporte

une quantité conséquente des calories dans de faibles volumes.

D’autre part, I‘alimentation devrait privilégier 1‘usage des laits hydrolysés

anallergéniques dont I’absorption ne nécessite pas les enzymes biliaires.

Chez les enfants atteins de PFIC, le régime hypercalorique est celui a adopter vu les
besoins accrus en énergie des enfants atteints de cholestase chronique. La ration calorique
journaliére requise est de 125% de la ration journaliére de base recommandée (2,44),dont 50-

70% est sous forme de TCM.

A un stade avancé de la maladie, le recours a une alimentation par sonde nasogastrique
pourrait étre requis pour continuer a assurer un apport calorique adéquat en réduisant tout de

méme le stress qu’occasionne I’alimentation par voie orale chez des enfants altérés(44).
3.7.2.2. Supplémentation en vitamines liposolubles (A, D, E, K)(44)

Les maladies cholestatiques entrainent une malabsorption des lipides et des vitamines

liposolubles. Les préparations multi vitaminiques fournissent un ratio fixe de certaines
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vitamines liposolubles avec un apport insuffisant des autres. Il est donc recommandé que les
vitamines soient administrées sous forme de suppléments individuels, adaptés aux besoins

spécifiques du patient.
La vitamine A est supplémentée a la dose de 10000 a 25000 Ul/j par voie orale. Son
déficit est associé a une xérophtalmie, cécité et un déficit immunitaire.

Son taux est considéré bas lorsqu’il est inférieur a 250ng/ml.

Un controle biologique régulier permet de suivre 1’efficacité de la voie orale ; des taux
bas nécessitent d’administrer de la vitamine A par voie parentérale soit 50000 Unités en

IM/mois.

La vitamine D est supplémentée a la dose de 400 — 800 Ul/j par voie orale. Le
rachitisme, les fractures, I’ostéoporose sont bien connues comme étant des complications liées

au déficit en vitamine D.

La concentration sérique de 25(OH) vitamine D est le meilleur marqueur témoignant du

niveau de la vitamine D dans I‘organisme. Son taux est considéré bas a partir de

Une administration parentérale peut s’avérer nécessaire si ce taux est bas a la dose de

Smg en IM/3mois.

La vitamine E, antioxydante, est supplémentée a la dose de 50 -100 Ul/jour par voie
orale. Son déficit peut entralner une ataxie tronculaire, une hyporéflexie voire méme une
aréflexie. Toutes ces anomalies s’expliquent par la vulnérabilité de la membrane axonale face

aux oxydants en cas de baisse de vitamine E (46).
Le suivi du traitement repose sur le rapport vitamine E/lipides totaux.
La valeur du rapport considérée basse si inférieure a 0,6mg/g.
La valeur sérique de vitamine considérée basse si inférieure a 3,8ng/l.

Des taux sériques bas indiquent la prescription du D-alpha-tocophérol soit sous la forme
orale hydrophile a la dose de 0,34ml/kg/j ou la forme injectable a la dose de 10mg/kg tous les

15 jours en IM sans dépasser 200 mg.
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Enfin, la vitamine K est administrée de 2.5-5 mg/j par voie orale ou 10 mg par voie
intramusculaire tous les 15 jours. La vitamine K est requise pour la carboxylation post-
traductionnelle des protéines vitamine K dépendantes. La prothrombine et 1°ostéocalcine font
partie des protéines qui dépendent de cette carboxylation. Le taux de prothrombine est
souvent utilisé¢ pour apprécier le niveau de la vitamine K. Le déficit en vitamine K entraine

une coagulopathie qui se présente cliniquement par des ecchymoses et des saignements.
3.7.3. Traitement chirurgical ou la dérivation biliaire

Le traitement chirurgical dans la PFIC a pour principe de base d’interrompre le cycle
entérohépatique des AB en vue de réduire le taux d’AB toxiques qui en méme temps a un

effet bénéfique sur le prurit (13).

Souvent utilisé en recours lorsque le prurit est intense et réfractaire au traitement
médical. Il permet de retarder la progression de la maladie chez beaucoup de patients ainsi

que la transplantation hépatique.(47)
Deux principales procédures sont réalisées :
A-Dérivation biliaire partielle

Cette méthode a ¢été longtemps utilisée chez les enfants atteints de PFIC de type 1 et 2
n’ayant pas répondu au traitement meédical et qui ne sont pas encore candidats a la

transplantation hépatique.

A noter que le résultat est trés fortement lié au status du foie au moment de la
procédure. Chez des patients ayant déja développé une cirrhose, la procédure n’est pas
efficace comme on le voudrait sur le prurit (47). Néanmoins, cette intervention n’évite pas la

détérioration de I’atteinte hépatique(48).

I1 existe trois types de dérivation biliaire partielle a savoir la dérivation biliaire partielle

externe, le drainage biliaire partiel interne (DBPI) ainsi que I’exclusion iléale.
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+ La dérivation biliaire partielle externe,

Elle peut étre réalisée par laparotomie ou par laparoscopie. La description initiale de la
technique d’aprés Whitington et al (48), consistait a la création d’un conduit a partir du
jéjunum(10-15cm) allant de la vésicule biliaire a la paroi abdominale . Au niveau de

1‘abouchement du conduit a la paroi, une stomie est mise place pour assurer la collecte.

Le taux de réussite s’¢levant a 75 % a été rapporté chez les patients qui ne présentaient

pas un foie cirrhotique au moment de la chirurgie(49).
La DBPE a pour avantage (50) :
- Une amélioration de la croissance des enfants atteints,
- Une amélioration voire méme normalisation de la fonction hépatique,
- Une réduction significative des AB sériques.

- Sur le plan histologique, un ralentissement de la progression chez pres de 80% des

patients atteints de PFIC 1 et 2.

Le drainage biliaire externe comporte diverses complications qui sont liées d’une part a
la stomie (abcés, nécrose, éventration, sténose, prolapsus).Et d’autre part, le risque de

développer une cholangite post opératoire et de faire une déshydratation(47).

Son coté inesthétique fait que les familles préférent une dérivation biliaire partielle

interne
+ Le drainage biliaire partiel interne

C’est une technique similaire a la dérivation partielle externe, mais sans 1I’inconvénient

d’une stomie permanente.

Il a été développé par Bustorftf — Silva et al(51). Il consiste en I’utilisation du jéjunum
comme conduit entre la vésicule biliaire et le colon ou encore ’anastomose directe de la

vésicule biliaire avec la boucle anti reflux du colon (cholécysto-colostomie) (Fig.7).

Le principal avantage du drainage biliaire partiel interne est d’éviter aux patients les

différentes complications d’une stomie et il est trés facilement accepté par les parents.
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Cependant, le DBPI est une intervention complexe qui nécessite plus de deux
anastomoses isolées. La voie laparoscopique n’y est pas appropriée d’ou I’obligation d‘une

chirurgie ouverte.

Cette technique a montré son efficacité a court terme chez les sujets atteints de
PFIC(51,52). Néanmoins, il reste une nouvelle technique qui comporte encore peu d’¢tude a

long terme concernant le devenir des patients ayant bénéficié de ces techniques.

Figure 9 : Schéma montrant I’anastomose cholécysto-iléo-colique lors d’une DBPI.
Schéma extrait du M. Gunaydin et al. /Journal of Pediatric Surgery (2015) Page 2.
4+ Exclusion iléale ou By-pass iléal

En 1998, Hollands et al(53) ont décrit une autre intervention de dérivation partielle, par
I’exclusion de 15% de la partie distale de I’iléon terminal, dans le but d’éviter la réabsorption

1léale des acides biliaires

La dérivation iléale a été réalisée initialement auprés des patients qui avaient déja

bénéfici¢ d’une cholécystectomie
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Ses avantages regroupent :

- L’¢évitement de la stomie externe ainsi que le déséquilibre hydro €lectrolytique qui

lui est associé.
- La réversibilité de I’intervention.
- La simplicité de la technique chirurgicale

Par ailleurs, I’exclusion iléale n’est pas aussi bénéfique dans les PFIC a activité normale
de GGT car I’¢tude de I’évolution sur une période d’un an a montré que pres de 50% des

patients ont vu les symptomes réapparaitre du fait de 1‘adaptation iléale (2,54).
3.7.4. Transplantation hépatique (T.H)

Malgré le traitement médical et la dérivation biliaire qui sont des réelles alternatives
pour retarder la progression, la plupart des patients atteints de PFIC évolueront vers une
insuffisance hépatocellulaire stade terminal, développeront une cirrhose dans la premiere

décennie conduisant au déces des tous les patients non traités.

De nos jours, la TH est le seul traitement efficace curatif de la PFIC. Elle prolonge

I’espérance de vie et améliore la qualité de vie des patients.

Par la greffe d’un foie venant d’un donneur vivant ou décéd¢, le greffon sain corrige en

méme temps 1’anomalie génétique.
3.7.4.1. Indication et réle de la TH dans la PFIC (2,13,29)
La transplantation est indiquée (préconisée) chez des patients avec :
- Insuftisance hépatocellulaire stade terminal
- Carcinome hépatocellulaire
- Un prurit réfractaire au traitement médical et a la dérivation biliaire
- Un retard de croissance.

La TH améliore la cholestase biologique et clinique chez 75 a 100% des patients tous

types confondus(2).
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3.7.4.2. Transplantation hépatique et chaque type de PFIC

4 Dans la PFIC type 1

D’apres Ashley Mehl et al, ’intérét ainsi que la période appropriée de la transplantation

sont toujours sujet de controverse pour la PFICI.

Chez ces patients, la TH a comme effet indésirable, I’exacerbation de la diarrhée et du

retard statural(29,55). Elle ne prévient pas la progression des atteintes extrahépatiques.

Hori et al(56) dans une étude d’une large série des patients PFIC type 1 ayant bénéficié
d’une TH a partir des donneurs vivants, rapporteérent qu’apres la TH 72,7% des patients ont
développé une stéatose modérée a sévere, 90,9% ont présenté des symptomes digestifs post
transplantation et 2 patients sur 11 ont perdu le greffon. Le taux de survie a 5,10 et 15 ans

était respectivement de 90,9%, 72,7%, 54,5%.

4 Dans la PFIC type 2

Dans la PFIC type 2, la TH est préconisée plus tot car plusieurs études trouverent
qu’elle semble évoluée plus rapidement vers la cirrhose que les autres types et comporte un
risque ¢levé de développer des tumeurs hépatiques primitives. L hépatoblastome, carcinome

hépato cellulaire et cholangiocarcinome ont tous été rapporté dans la PFIC 2(30,57,58).

Dans ce type, la TH est complétement curative avec une amélioration de la qualité de

vie. Elle est bien tolérée avec un haut taux de survie et de succes du gretfon.

Par contre, il a été récemment rapporté une récurrence du déficit en BSEP apres la TH
résultant de la production des anticorps anti BSEP par le receveur en réponse a une allo-

immunisation contre BSEP du donneur du foie(1)(59).

% Dans la PFIC type 3

Il n’existe pas beaucoup d’étude sur les résultats de la transplantation chez les patients
atteints de PFIC 3. Néanmoins, quelques petites séries des patients ont rapporté un haut taux

de survie et une bonne greffe fonctionnelle comme dans la PFIC 2(29,60).
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3.8. LES MOYENS THERAPEUTIQUES D’AVENIR.

La TH a été remarquablement efficace dans la prise en charge des patients en
insuffisance hépatocellulaire stade terminal. La principale limite de la TH se situe dans le
déséquilibre entre les patients en attente de greffe et les donneurs d’organes source de longues

listes d’attente et taux élevé de morbi-mortalité.

Pour palier a cela, plusieurs alternatives thérapeutiques ont été proposées a savoir :
3.8.1. Transplantation hépatocytaire et thérapie génique.

Dans les conditions normales, les hépatocytes sont habituellement en stade de
quiescence mais gardent toujours leurs capacités d’entrer rapidement en réplication. Cette
capacité¢ unique de prolifération a ¢été utilisée avec succes en études expérimentales sur la

repeuplement hépatique sur des souris atteintes de PFIC type 3(61).

Elle consiste a transplanter des hépatocytes humains différenciés a un organe receveur
dans des quantités assez importantes afin d’assurer la survie de ces cellules et la restauration

de la fonction de I’organe.

L’objectif premier de la transplantation hépatocytaire est de récupérer et maintenir la
fonction hépatique jusqu’a ce qu’un don d’organe compatible soit disponible. Dans les
maladies métaboliques, elle permet aussi de corriger le déficit enzymatique responsable de la

maladie.
Selon Dhawan A et al, il n’a pas été constaté un bénéfice net et clair de cette procédure
chez des patients atteints de PFIC par rapport aux maladies métaboliques(62).
3.8.2. Pharmacothérapie spécifique ciblée ou mutation specific
drug therapy.(63)
Avant tout, il faut savoir que la thérapie génique n’a pas encore €té initi¢e. Comme
décrit dans la physiopathologie, des mutations touchant les transporteurs canaliculaires

causent une sécrétion biliaire défective ainsi que la rétention des substances normalement

secrétées dans la bile.
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Il y a d’un c6té des mutations non-sens et faux sens qui aboutissent a I’absence
compléte de I’expression de la protéine au niveau de la membrane canaliculaire. De 1’autre
coté, il existe d’autres mutations faux sens qui affectent non pas 1’expression mais la fonction

de la protéine.

Les études sur la protéine ont révélé que dans la PFIC2 , la plupart des mutations faux
sens du géne ABCBI1 conduit & une détérioration du trafic intracellulaire ainsi qu’une

dégradation accrue du produit de la mutation par le protéasome(64). [5,6]

Dans la PFIC3, il a été démontré qu’une seule mutation faux sens conduisait a un
mauvais repliement de la protéine et un défaut de sa structure tridimensionnelle. De pareilles

¢tudes sur la PFIC1 manquent dans la littérature.

Canalicular protein function
- FIC1: membrane composition integrity
- BSEP: biliary bile acid secretion

- MDR3: biliary phosphatidylcholine secretion I Canalicular membrang I
- Increase the expression
of an appropriately
lecalized protein with < Nuclear receptor
residual activity agonists
= Correct
mistrafficking and/or ch a
inhibit ER < Chaperone drugs, ‘
ERAD inhib
degradation of a nnibiers
misfolded protein
< Read through

- Skip a stop codon premature stop codon drugs

Classes of mutations:
1: nonsense mutation

2: missense mutation

to misfolding and ER retention
Hepatocyte 3: missense mutation with
canalicular expression but
decreased function

Figure 10 : Pharmacothérapie spécifique ciblée dans la PFIC

Schéma extrait du Emmanuel Gonzales, Emmanuel Jacquemin / Journal of Hepatology 2010 vol.

53, Page 386.
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En effet, bien assimiler les effets de différentes mutations sur les transporteurs
canaliculaires surtout au niveau moléculaire (protéine) ensuite tester les médicaments
spécifiques des mutations in vitro constituent la base de la thérapie génique pour la PFIC dans

[’avenir.

L’objectif visé est d’accroitre I’expression canaliculaire des protéines transporteuses

fonctionnelles (FIC1, BSEP, MDR3) juste assez pour inverser le phénotype déficitaire.

Son artillerie dans la PFIC regorge quelques grands groupes des médicaments a utiliser

dans des indications spécifiques a savoir (Fig.11) :

o FXR receptor ligands (ex : 6-a-éthyl-chénodésoxycholate, les fibrates, statines),
ils activent le FXR qui a son tour va activer les génes impliqués dans la sécrétion
biliaire. Tout ceci conduira a la baisse de la consommation des acides biliaires et
I’augmentation de la sécrétion des acides biliaires et des phospholipides. Par
ailleurs, il existe des ligands pour des récepteurs nucléaires par exemples les
récepteurs activés par les proliférateurs des peroxisomes (PPAR). Ces derniers
accroissent l’expression de I’ABCB4 et induisent la sécrétion biliaire des

phosphatidylcholines.

o Médicaments pouvant supprimer les codons stop prématurés notamment les
aminoglycosides et 1’Ataluren (PTC124). Ces substances pourront aider a sauter

et lire a travers les codons stop.

o Les inhibiteurs du systeme de controle de qualité associé au réticulum
endoplasmique (ERAD) notamment le MG132 qui vont contribuer a diminuer la

dégradation des protéines tronquées ou mal repliées.

o Les chaperons pharmacologiques par exemple 4-phenylbutyrate sont initialement
des inhibiteurs enzymatiques qui, a des concentrations sub-inhibitrices, aident a
stabiliser la conformation de la protéine naissante mutée, favorisant ainsi son
transport du RE , via I’appareil de Golgi, jusqu’au lysosome ou elle peut exercer

sa fonction catalytique(65) .
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3.8.3. Dialyse d’albumine ou Molecular Adsorbent Recirculating system (66)

MARS a été développé initialement comme un systeme d’hémodialyse extracorporelle

utilisant un dialysat enrichi en albumine pour extraire les substances liées a I’albumine.

Cependant, il a été rapporté que cette technique était valable pour le traitement de prurit

réfractaire méme apres une TH.

Le mécanisme par lequel cette technique améliore le prurit n’est pas clair tandis que
plusieurs études n’ont pas observé de modifications sur la concentration des AB sériques. Une
possible explication serait la clairance des substances lipophiles liées a 1’albumine dans le

plasma des patients.
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MATERIELS

ET METHODES

57



1. Objectifs de I’étude

Notre étude a pour objectif de relever les différentes particularités épidémiologiques,
cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives des patients atteints de PFIC et
d’identifier les différentes difficultés diagnostiques et thérapeutiques rencontrées dans la prise

en charge de ces affections.

2. Matériel

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique réalisée au sein de I’Hopital d’enfants

de Rabat du Centre Hospitalier universitaire Ibn Sina.

Dans cette étude, nous rapportons une série de 21 patients atteints de la PFIC et suivis
au service de pédiatrie (P3) d’hépato-gastro-entérologie et nutrition pédiatriques de 1’hdpital

d’enfants de Rabat.
Les critéres d’inclusion pour cette ¢tude ¢taient les suivants :

e Apparition d’un signe clinique de cholestase (ictere, prurit, selles décolorées,

urines foncées).

e Cholestase biologique : ¢lévation du taux de bilirubine conjuguée avec une

gamma glutamyl transférase normale ou élevée.
e Absence d’obstacle sur les voies biliaires extra hépatiques.
e Un examen anatomopathologique confirmant le diagnostic.

e Absence d’autre signe clinique, biologique ou échographique pouvant évoquer

d’autres diagnostics.
Les critéres d’exclusion étaient les suivants
e Cholestase transitoire bénigne

e Hé¢patite chronique virale ou auto-immune
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e Syndrome malformatif évocateur d’autre diagnostic.
e Dossier clinique inexploitable
e Manque des données sur I’évolution.

Apres avoir pass€ en revu tous ces criteres, 1’étude a retenu les dossiers comportant les
¢léments d’orientation diagnostique : cliniques, paracliniques et histologiques étalés sur une

période de 13 ans, allant de Juin 2003 a Aot 2016.

Nous rapportons donc dans notre étude 21 patients atteints de PFIC suivis au sein du

service pédiatrique P3 a I’hopital d’enfants de Rabat.

3.Méthode

Les données de cette étude rétrospective sont issues des dossiers médicaux
d’hospitalisation, des fiches et des comptes rendus du service d’ Anatomo-pathologie et enfin

les carnets de consultation trimestrielle.

La majorité des patients ont été contactés par téléphone et revus en consultation pour
compléter d’une part les données manquantes et d’autre part s’enquérir des parameétres

concernant 1’évolution des patients.

Malgré cela, nous n’avons pas pu récolter les données évolutives de tous les patients. Le
maque de numéro téléphonique joignable, les dossiers non renseignés sur 1‘évolution au cours

des consultations constituent les obstacles rencontrés a ce stade de I’étude.
La classification des patients selon le type des PFIC s’est basée essentiellement sur :

e Les données cliniques (I’age de début de la symptomatologie, signes extra-

hépatiques ou extra-digestifs, sévérité de la cholestase).

e Les données paracliniques (bilan biologique : GGT, acides biliaires, GOT, GPT,
Cholestérol échographie, le TP, histologie).
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e FEt les données évolutives (sur le plan digestif, sur le plan osseux, la croissance et le

développement psychomoteur, I’évolution sous traitement).

Grace a la fiche d’exploitation préétablie (annexe), nous avons recueilli les différentes
données anamnestiques, ¢épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et

évolutives.

L’étude statistique a été faite par saisie des données sur Excel.
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I. Résultats descriptifs

1-1. Résumé des données anamnestiques et épidémiologiques

Sexe Type Age du Délai de Motif de Urines Selles Prurit Signes extra Notion de
De Diagnostic consultatio  consultati foncées décoloré hépatiques cholestase
PFIC n on [ néonatale
2mois Imois Ictere
(ageréel) (age reel)
N°2 F 7mois Smois et Ictére Oui Oui Non - Non
Va
Ne3 M 10 mois 9 mois Ictere Oui Oui Non Vomissement Non
Toux
N°4 M 20jours 13jours Ictere Oui Non Non Héxadactylie  Oui
N°s M 38 jours  lmois4jo Ictere Oui Oui Non - Oui
urs
N°6 M Sans et 4ans Prurit Non Non Oui Lésions Non
6mois 6mois Sans achromiques
ictére sur le visage
Ne7 M 14mois 13mois Ictere Oui Oui Oui - Oui
15jours
N°8 F 4mois 2mois Ictere Non Oui Non Notion Non
20jours hématome
sous dural
N°9 F 2mois Imois Ictere Oui Non Non Cardiopathie ~ Oui
congénitale*
N°10 M 3ans 3ans Ictere Non Non Oui Diarrhées Non
8mois 7mois prurit Chroniques
glaireuses
nauséabondes
Ne11 F 4mois Imois Ictere Oui Oui Non - Non
N°12 M 6mois 1 mois Ictere Oui Oui non Diarrhées Non
glaireuses
Otorragies
N°13 M Tans 3ans Prurit Non Non Oui - Non
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N°14

N°15
N°16

N°17

N°18

N°19

N°20

N°21

3ans
6mois
2mois

16mois

9 mois
3mois

6mois

7mois

2ans

4mois

15 jours

16mois

8 mois
1mois

Smois

S5ans et
Smois
2ans2mo

is20jours

Ictére
Prurit
Ictére

Ictére

Ictére
Ictére

Ictére

Ictére
Prurit

Ictére

Oui

Non
Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non
Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non
Non

Non
Non
Oui
Intense

Oui

Non

Ecchymoses
Saignement
au point de
prélévement
Diarrhées

Epistaxis

Cardiopathie congénitale : dextroposition des vaisseaux, ventricule unique, situs solitus)
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1-2. Antécédents familiaux et personnels

OBS D°Consanguinité | Cas similaires Accouchement SNN DPM Alimentation
TNCT Ter E ~premature” E Normal AM.E (JT6)
-V.B
N°Z Zeme - - Aterme - retarde AM.E (MI.5)
-V.H Bien diversifiée
N3 Aucune B — A terme B Normal Allaitement maternel (J45)
-V.B Diversifiée a 3mois
N°3 - + - A'terme a domicile - Normal AM.E
-V.B
N5 Aucune - -A terme - NP A.Mixte (JU)
-V.B
N6 Zeme - - NP NP NP
N7 Ter ¥ -A terme B Normal AME(IVI6)
-VH Bien diversifié
N8 Zeme - -A terme - Normal AM.E(M3)
-VB
N°Y 3eme B -A terme Oui Normal AM.E
-V.B
N°T0 Ter - -Aterme - Normal A.M.E(M4)
-VB Diversifiée a 4 mois
N°TT Aucune B -A terme B Normal AM.E
-VB
N°12 Aucune - -A terme - Normal AM.E (M3)
-VB diversifiée a 4mois
N°I3 Ter ¥ A terme B Normal -
-VB
N°14 - NP NP NP NP NP
N°15 Zeme B —A terme - NP AM.E
-VB
N°T6 Out + -Aterme - Retarde A, Artiticiel des JO
-VB (lait sans lactose)
Bien diversifiée
N°T7 Aucune ¥ — A terme Oui Normal AM.E(MTI.5)
-VB Bien diversifiée
N°T8 Ter + - Aterme Oui Normal AM.E
-VB
N°19 Aucune ¥ -A terme - Normal A.MLE (M?)
-V.B
N°20 Out + -Aterme - Normal -A. Maternel (Zans)
-VB - Bien diversifié
N°ZT Aucune B -A terme B Normal -A. Maternel (Zans)
-VB -Diversifiée a 8mois

A.M.E : allaitement maternel exclusif VB : Voie basse NP : Non précisé - : Non trouvé
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1-3.Parametres anthropométriques a ’admission

OBS Age Taille Poids P/T

Ne2 7mois -1DS -2DS 0.637

N°4 20jours [-1DS -2DS] M 0,975

N°6 Sans 6mois M +2DS 1,21

N°g8 4mois -2DS -2DS 1

N°10 3ans8mois -1DS -2DS 0,92

N°e12 6mois -2DS -1DS 0,916

N°14 3ans6mois

N°16 16mois -4DS [-1DS,-2DS] 1,10

N°18 3mois M M 0,91

N°20 7Tmois NP NP NP



1-4. Signes physiques trouvés a I’admission

OBS Age Icter HMG SMG Ascite CVC Lésions de Signes Autres
e grattage Hémorragiques
N°1 2mois + 2TD + - + - - Distension Abdominale
N°2 7Tmois + + - - + - - -
N°3  10mois + - 2TD - - - - Distension Abdominale
N°4  20jours + - - - - - - Hexadactylie
N°S  3gjour i - = = = - - SS au FM
S
N°6 Sans - 2TD + - - + - Lésions café au lait sur le
6mois visage
N°7  14mois + + + - + - - Distension Abdominale
N°8 4mois + 3TD 3TD - - - - Hernie Ombilicale
N°9 2mois + + + - - - - Cyanose centrale et
Périphérique
Etat neurologique altéré

N°10  3ans8m + - - - - + - Yeux bleus

ois
N°e11 4mois + 2TD - - - - - -
N°12  6mois + + - - - - - -
N°13 Tans = = = = = + - -
N°14  3ans6ém

ois
N°15 2mois + 2cm - - - - - -
N°16  16mois + + - - - - + -
N°17  9mois + + + - - - - Distension abdominale
N°18  3mois + 1TDD - - - - - -
N°19  6mois + 2TD 2TD - + + - -
N°20  7mois
N°21 2ans4m + 2TD - - - - - -

ois
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1-5. Sur le plan biologique

(g/d)

N°l 10 87,2 15,3 20 63 113 74 570 148 84 25,08 - - 1188 102,6

Ne2 11,5 16,2 423 401 63 34,3 431,5 294,6 100 42,24 2,5 2,16 316 -

Ne3 8,4 76,7 15,9 191 144 275 90 540 610 86,3 38,6 1,19 1,45 966 -

N°4 - - - - 220 130 31 766 545 100 - 2,43 2.3 1219 -

N°5 12,1 103 10,2 102 73 165 120 1497 557 74 - 1,92 1,68 914 -

N°6 12,1 80,6 8,16 385 150 17 N 111 93 100 - 1,98 - 385(3N) | 35,6

Ne7

N°8 4,5 - 13,5 - 56 367 207 2520 1835 24 34 2,01 - 1835 -

N°9 - - - - 74 222 111 1080 507 89,9 - 2,71 2,73 1564 -
N°10 11,7 76,6 16,5 668 20 247 139 43 15 99 - - - 303 -
Nell N N N N 43 51 28 1113 718 88 - 1,48 2,77 346(2N) -
N°12 12 88 13,4 599 27 32 17 634 38 30 40 1,29 1,41 2257 29,5ng/
N°13 12,1 86,2 6,7 347 N - - 35 26 90 - 1,82 - N -
N°14 11,3 83,5 12,8 402 18,5 48,5 38,5 436 575 100 46,2 1,82 - N -
N°15 9.4 82,2 9,15 142 49 102 67 445 1075 100 N 1,44 1,23 682 (4N) | 258,6(25N)
N°16 9,2 86 22,9 488 15 154 117 125 83 <10% 43,7 1,94 2,71 NF 451,3

(45N)
N°17 10,8 79,7 16,6 533 36 91 62 1900 775 90 36,86 2,22 3,32 242 -
N°18 11,4 72,9 7,6 450 39 104 80 418 792 65 39 1,71 1,08 433 -
N°19 11,6 79 14,7 426 156 84 65 97 118 100 42 1,6 0,42 305 -
N°20 - - - - 19 302 218 45 39 100 - - - 194 -
Ne21 10,9 90,7 17 349 333 110 100 224 216 89 30,7 - - 579 -
Abréviations:

Hb : Hémoglobine, VGM : Volume globulaire moyen, PQ : plaquettes, GB : Globules blancs, BC : Bilirubine conjuguée, BT : Bilirubine totale,
PAL : Phosphatases alcalines, GGT : Gamma glutamyl transférase, TP : Taux de Prothrombine, CT : Cholestérol total, TG : Triglycérides.
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1-6. Sur le plan échographique

OBS Hépatomégalie Splénomégalie | Dilatation | Signes d’HTP | ASCITE Autres anomalies
des VBIH
ou VBEH
Ne1 + + - - - g
Ne2 - - - - - -
N°3 - = = - - -
N°4 - - - - - -
N°5 = + = + e Néphrocalcinose bilatérale
Foie micronodulaire stade |
a contours réguliers
N°6 + - - + - Petites adénopathies du
hile hépatique et
mésentériques
Ne7
N°g8 + - - - - -
N°9 + - = = - -
N°10 + + - - - Pancréatomégalie
Inflammation de la paroi
vésiculaire
Ne11 - = = - - -
N°e12 + - + - - -
N°13 - = = - - -
N°14 + - - - - -
N°e1s - = = = - -
N°16 + - - - - -
Ne17 - = = = - -
N°18 + - - - - -
N°19 + - = = - -
N°20
Ne21 - = = - - -
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1-7.

Sur le plan histologique

OBS Fibrose portale Lésions lobulaires Cholestase dReactu?n
uctulaire
Type de Avec Néogénese
PFIC E.P Septas | Cirrhose thrombi | Fibrose Hepe}tocytes Nécrose Pfalr'enchyme ]i)qll{cl.lons Canagliculair Localisation
Billiies geants cpatique 1liaires o
Ne1 2 F2 - - + + + - Meétaplasie - -
acineuse
N°2 3 F + - - - 4 - - - Ck7+
N°3 3 + + - - + - - - - h -
N°4 1 i - - - - = - - - h -
N°5 2 + - - - + + - - - h -
N°6 3 * + = - F3 - + - + il Ck7+, CK34+,
CK31+
N°7 2 + + - - - + - - - h -
N°8 2 + + - + = + - - - h, il -
N°9 2 cc cc
N°10 1 - - - - - - Micro - +
granulome intra
lobulaire
N°11 2 + + - - - + R R T h T
N°12 1 i 4 = - - Foyer de - - 4 h -
séquestration
hépatocytaire
N°13 1 - + - - + + - - - h -
N°14 1 i 4 = - 1a2 +F - - - h CK7-
Ductopénie
N°15 2 + + - + - + - + - h -
N°16 1 Elargi - - - ks < - Meétaplasie - h -
] acineuse Ductopénie
Ne17 1 ¢élargis + - - - + - - - - -
N°18 2 a4 i - 4 F2-F3 i 4 - - - -
Ductopénie
N°19 3 + + - - F3 (présence de + - - Cl -
Hépatite | globules hyalins | parcellaire
Al PAS+)
N°20 1 élargis i - - - - Meétaplasie - - -
acineuse
Ne21 3 ¢élargis - + + - -
* Avec
thrombi

* 1 I’architecture générale bouleversée par une fibrose généralisée lache non inflammatoire.
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1-8.  Prise en charge
OBS Traitement Médical Traitement Chirurgical
P.e.c nutritionnelle AUDC Dérivation Greffe Autres
biliaire Hépatique
N°1 + - - - Traitement
antiviral

N°2 + + - - -

N°3 + + - - -

N°4 NP NP - - -

N°5 + + - + Antibiothérapie

N°6 NP NP - - -

N°7 NP NP - - -

N°8 e + - - Transfusion des

C.G

N°9 + + - + Traitement
cardiaque

N°10 + + - - -

Ne11 NP NP - - -

N°12 + + - - -

N°13 + + - - -

N°14 NP NP - - -

N°15 + + - + Traitement

d’ascite

N°16 F F - F -

N°17 + - - - -

N°18 + - - - -

N°19 + + - - -

N°20 + + - - -

N°21 + + - - -
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II. ANALYSE DES RESULTATS
2-1- Epidémiologie
2-1-1- Type de PFIC
Dans notre étude nous avons analysé les cas de 21 patients (Fig.13) dont :
o 8 Patients atteints de PFIC de type 1 soit 38 % des cas étudiés.

o 8 Patients atteints de PFIC de type 2 soit 38% des cas étudiés.

e 5 Patients atteints de PFIC de type 3 soit 24 % de I’ensemble des cas étudiés.

Figure 11 : Répartition des patients selon les types de PFIC
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2-1-2- Sexe

Parmi les 21 cas de PFIC étudiés, nous avons enregistré 10 filles (48%) et 11 garcons

(52%). Le sex-ratio était de 1,1 (Fig.14).

m Masculin

m Féminin

Figure 12: Répartition des cas de PFIC selon le sexe.

2-1-3- Age de diagnostic

L’age de diagnostic est compris entre 0,7 mois (20 jours) et 84 mois avec un age médian

de 7mois. 14 patients soit (67%) ont été admis a un age inférieur a 12mois.
2.2. Données cliniques
2.2.1. Antécédents :

¢ Notion de Consanguinité :

Dans notre série, 12 patients soit (57%) étaient issus des mariages consanguins, 7
patients soit 33% des mariages non consanguins. La notion de consanguinité n’a pas été

précisée chez 2 patients soit 10% des cas étudiés.
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u] Consangujm m Non consanguins M Non precisee

)

Figure 13 : Graphique montrant le pourcentage des patients issus d’un mariage consanguin.

Les 12 patients issus de mariage consanguin ont été répartis selon leur degré de

consanguinité parentale comme suit :
o 17 degré de consanguinité chez 5 patients soit 41,6% des mariages consanguins.
o 2™ degré de consanguinité chez 4 patients soit 33,3% des mariages consanguins.
o 3™ degré de consanguinité chez 1 patient soit 8,3% des mariages consanguins.

2 patients (soit 16,7%) étaient issus de mariage consanguin dont le degré était

indéterminé.

s

45 -

3,5 4

2,5 4

1,5

0,5 -

ler degré 2é degré 3e degré Non preécise

Figure 14 : Répartition des patients selon le degré de consanguinité
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e Accouchement :

Terme de la grossesse :

Un seul accouchement (4,7%) était prématuré, survenu a 8mois d’age gestationnel

(OBS N°1).

Voie d’accouchement :

Deux accouchements (10%) se sont déroulés par voie haute. Dix-sept accouchements
(80%) se sont déroulés par voie basse. Chez 2 patients (10%), la voie d’accouchement n’a pas
été précisée.

e Notion de souffrance néonatale :

A été retrouvée aupres de 3 patients soit 14,2% (OBS N°9, N°17, N°18).

e Développement psychomoteur :

Dans notre série, 15 patients (71%) ont eu un bon développement psychomoteur. Un
retard de développement psychomoteur a été noté chez 2 patients (10%) de notre série (OBS
N°2, N°17). Dans 19% des cas, les données concernant le développement psychomoteur n’ont

pas été notifiées.
e Antécédents de cas similaires dans la famille :
Des cas similaires ont été notés dans les antécédents familiaux de 9 malades :
Observation N° 4 : un frere ainé décédé dans un tableau d’ictere a I’age de Smois.
Observation N° 7 : un frere décédé a ’age de 2ans dans un tableau d’ictére prolongé.
Observation N°8: trois oncles paternels décédés dans un tableau d’ictere.
Observation N°13 : Notion de prurit chronique modéré chez le frere.

Observation N°16 : - trois tantes et un oncle maternels décédés entre 6mois et 8mois

dans un tableau d’ictére.

- notion d’ictére résolutif chez deux oncles maternels a 1’age de 2 et 4 mois et une

cousine paternelle les 3 premiers mois.
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- cousin et cousine paternels décédés a 1’age de 2 et 7 mois dans un tableau d’ictere.

Observation N°17 : deux fréres décédés respectivement a 6mois et Imois dans un

contexte d’ictére.
Observation N°18: un frere décédé dans un tableau d’ictére a 7mois de vie.

Observation N°19 : un frere décédé dans un tableau d’insuffisance hépatocellulaire

stade terminal. Un autre frére décédé dans un tableau hémorragique non précise.

Observation N°20 : un frére décédé dans un tableau d’ictéere.
2.2.2. Délai de consultation

Le délai de consultation est défini comme I'intervalle séparant I’age de début des
premiers signes cliniques et 1’age de consultation. Il a été précisé chez 20 malades allant de

13jours a 65 mois avec une moyenne de 14,6mois et une médiane de 5,25 mois.

Le délai médian de consultation par rapport a chaque type est de 12mois, 1mois, 16

mois respectivement pour la PFIC type 1, type2, type 3.
2.2.3. Signes cliniques :

2.2.3.1. Motif de consultation :

L’ictére constituait le motif de consultation principal rencontré chez 16 patients de notre
série soit 76 %. 2 patients soit 10% avaient pour motif le prurit. L ’association de I’ictére au

prurit a motivé la consultation de 3 patients soit 14%.
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Figure 15 : Répartition des patients selon le motif de consultation
2.2.3.2. Age de début des symptomes et notion de cholestase néonatale :

L’age de début de la symptomatologie était compris entre 1 jour et 48 mois, avec une
moyenne de Smois et une médiane de 1mois. Les symptomes débutaient dans la plupart des

cas (15cas) dans la premicre enfance.

4 patients de notre série (19%) ont rapporté la notion de cholestase pendant la période

néonatale.

—
=%
1

IARARRRY

._.
+
1

m Seriel

4+ o o
L

[
1

Age de début des symptémes

-

< 1 mois 1mois-2ans >2ans

Figure 16 : Répartition des patients selon I’dge de début de la symptomatologie
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2.2.3.3. Signes fonctionnels :
a. L’ictére :

L’ictére était présent dans 19 cas soit 90%. . Son mode d’installation a été précisé dans

6 cas. Son intensité a été précisée dans 12 cas.
2 cas parmi les 21 patients de notre série (10%) n’ont jamais présenté d’ictére.
b. Selles :

Elles étaient décolorées dans 16 cas soit 76%. Elles étaient normalement colorées dans

5 cas soit 24 %.
¢. Urines :

Elles étaient foncées dans 17 cas soit 81%. 4 patients de notre série ont gardé des urines

claires soit 19 %.
d. Prurit :
I1 était présent dans 7 cas soit 33% au moment du diagnostic.
e. Les lésions de grattage :
Les Iésions de grattage ont été observées chez 3 patients.
f. Signes hémorragiques :

Ils étaient présents dans 4 cas soit 19% (observations N°8 PFIC 2, N°12 PFIC 1, N°16
PFIC 1, N°21 PFIC 3) a type d’hémorragie cérébrale, d’otorragies, d’ecchymoses et
d’épistaxis.

Aucun patient n’a rapporté d’hémorragie digestive.
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g. Signes extra hépatiques :

Ils étaient présents dans 3 cas soit 14 % (observations N°10, N°12, N°17).

19%
Signes extrahépatiques

11

_ _ _ 19%
S]gnes hemorraglques

90%

Ictere

38%

Prurit

Urines foncées

Selles decolorees

Figure 17 : Signes fonctionnels rapportés a I'admission



2.2.3.4. Signes physiques :
a. Poids — Taille — P/T :

Ces parameétres anthropométriques n’ont été correctement renseignés que chez 16

patients.

T\

° Retard Retard statural Retard Croissance
ponderal staturo- normale
pondéral
m Sériel 3 3 3 7

Figure 18 : Evaluation de la croissance des patients

b. L’ictére :
L’ictére a été retrouvé chez 19 patients de notre étude soit 90%.
c. L’hépatomégalie :

Dans notre étude, I’hépatomégalie était retrouvée chez 16 patients soit 76%. Elle était

associée a la splénomégalie dans 6 cas (23,8%).
Sa consistance était précisée dans 6 cas :
o Ferme chez 4 patients. (Observation N°2, N°8, N°11, N°16).
o Elastique chez un patient (Observation N°19).

o Dure chez un patient (Observation N°21).

79



Son volume était précisé dans 9 cas variait entre 2 a 3 travers de doigt sous le rebord

costal droit. Le bord inférieur était tranchant dans 2 cas sur les 6 cas ou il a été précisé.
d. L’hypertension portale :

Les signes de I’hypertension portale ont été présents au moment du diagnostic chez 7

patients.

o La splénomégalie a été retrouvée dans 7 cas. Dans 1 cas, elle n’était pas associée a

une HPM.
o La CVC ¢était présente chez 4 patients de notre série.

(1patient de type I, 3patients de type 11 ,3 patients de type 3).

2,5

1.5 m Seriel

NS HN

0,5 4

PFIC 1 PFIC 2 PFIC 3

Figure 19 : Répartition des patients atteints d’hypertension portale selon les types
e. Ascite :

Aucune décompensation ascitique n’a été observée dans notre série au moment du

diagnostic.
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2.3. DONNEES BIOLOGIQUES, RADIOLOGIQUES ET

ENDOSCOPIQUES
2.3.1. Données biologiques :

2.3.1.1. Signes de cholestase :
a. Gamma glutamyl transférase (GGT) :
Ce parametre a été renseigné chez 20 patients de notre série.
15 patients soit 75% de notre série avaient une activité sérique normale de la GGT.

5 patients soit 25% de notre série avaient une activité¢ sérique de la GGT élevée et

représentent les patients de PFIC de type 3 (Observations N°2, N°3, N°6, N°19 N°21).
b. Bilirubine totale et conjuguée :

Ces parametres n’ont pas €té renseignés chez 2 patients de notre série au moment du

diagnostic.

15 patients (soit 79%) présentaient une hyperbilirubinémie a prédominance conjuguée,
2 une hyperbilirubinémie a prédominance libre, 1 patient une hyperbilirubinémie a

prédominance mixte.

1 patient de notre série avait un taux sérique normal de bilirubine (Observation N°6

PFIC3).
c. Phosphatases alcalines (PAL) :

Les valeurs sériques des PAL variaient entre 151 Ul/l et 2257 Ul/l avec une moyenne de

749 UI/L.

Dans les 19 cas ou les PAL ont été demandés, 95% des patients ont présenté des taux

sériques ¢€levés.
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d. Acides Biliaires :

Son taux sérique a été précisé dans 5 cas. Il était compris entre 35,6 et 451,3 umo/l avec

une moyenne de 183,8umol/l.

Tous les patients avaient un taux élevé d’acides biliaires.

PAL elevées

Hyperbil. 4 predominace conjuguée

GGT normale

GGT élevée

Figure 20 : graphique récapitulatif des données biologiques de la cholestase
2.3.1.2. Signes de cytolyse :

Tableau VII : Paramétres biologiques de cytolyse

ALAT (UI/l) 453 [15 — 1835]

ASAT (UI/]) 651,5 [35 — 2520]

Dans les 20 dossiers renseignés, 15 patients (soit 75%) ont présenté une cytolyse.



41 m Cytolyse +
3 4 H Cytolyse -
2
L
0 T T T T 1

PFIC 1 PFIC 2 PFIC 3

Figure 21 : Répartition des cas de cytolyse selon le type de PFIC

2.3.1.3. Signes d’insuffisance hépatocellulaire :
a. Taux de prothrombine (Fig.25):
Ce paramétre n’a pas ét¢ mentionné dans une observation (N°7).

Pour les 8 patients de type 1, 6 avaient un TP normal, 2 avait un TP trés abaissé (<
50%).

Pour les 8 patients de type 2, 5 avaient un TP normal, 1 avait un TP entre 50 et 70%, 1

avait un TP trés abaissé.

Tous les patients de type 3 avaient un TP normal.
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PFIC 1 PFIC 2 PFIC 3

Figure 22 : Répartition des patients selon le TP

b. Cholestérolémie :
Son taux variait entre 1,19 et 2,71 g/l avec une moyenne de 1,89+ 0,33¢g/1.

Une hypercholestérolémie est notée au moment du diagnostic dans 4 cas répartis en 3

patients de type 1 et 1 patient de type 3.

Une hypocholestérolémie est notée au moment du diagnostic dans 4 cas repartis en 1

patient de PFIC type 1, 2 patients de PFIC de type 2, 1 patient de PFIC de type 3.
c. Albuminémie :

Son taux a été précisé dans 12 cas. Il variait entre 25,08 et 46,2 g/l avec une moyenne de

38,1 £ 4,3 g/l. Une hypoalbuminémie (<35g/1) a été notée dans 3 cas parmi les 12.
2.3.1.4. Triglycéridémie

Son taux a été précisé dans 12 cas. Il variait entre 0,42 et 3,32 g/l avec une moyenne de

1,94g/1.

7 patients parmi les 12, ont présenté une hypertriglycéridémie.
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2.3.1.5. Hémogramme :

L’hémogramme a ¢été fait chez tous nos patients. Ses parametres n’ont pas €té notifiés

chez 3 patients.
a. Anémie :

Sur les 18 hémogrammes notifiés : 7 patients présentaient une anémie dont 4 patients
avaient une anémie normocytaire, soit 22,2% et 3 patients avaient une anémie microcytaire

soit 16,7%.
b. Anomalies des globules blancs :
2 patients sur 18 ont présenté une hyperleucocytose, soit 11,1%.
c. Anomalies des plaquettes :
4 patients sur 18 ont présenté une thrombocytose, soit 22,2%.
2 patients sur 18 ont présenté une thrombopénie soit 11,1%.

2.3.2. DONNEES RADIOLOGIQUES :

2.3.2.1. L’échographie Abdominale :

Elle a été faite chez tous les patients, les données ont été renseignées que dans les

dossiers de 19 patients de notre série.

Parmi les données recueillies, 11 échographies objectivaient des anomalies au moment

du diagnostic.
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Tableau VIII : Répartition des anomalies échographiques

Anomalies échographiques Nombre de cas (N=19) %
Hépatomégalie 10 53
Splénomégalie 3 16
Dilatation des voies biliaires 1 5
Ascite 1 5
Signes d’HTP 2 10
Signes de cirrhose 1 5
Pancréatomégalie 1 5
VB a paroi épaissie 1 5

2.3.2.2. Radiographie du poignet :

Elle a été réalisée dans 3 cas et n’a objectivé aucune anomalie notamment pas de signe

de rachitisme.
2.3.2.3. Echocardiographie :

Elle a été réalisée dans 2 cas. Une échographie a objectivé une malformation

congénitale associant une dextroposition des vaisseaux, un ventricule unique, un situs solitus).
2.3.3. EXPLORATION CHIRURGICALE :

Un seul patient a subi une laparotomie exploratrice qui a €liminé une atrésie des voies

biliaires extra hépatiques et au cours de laquelle une biopsie hépatique fut réalisée.
2.3.4. LA PONCTION BIOPSIE DU FOIE:

Tous les patients de notre série ont bénéficié d’une ponction biopsie hépatique a visée

diagnostique.
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2.3.5. DONNEES HISTOLOGIQUES :

L’¢étude anatomopathologique a permis de mettre en évidence des signes de cholestase

intra hépatique familiale progressive.
2.3.7. TRAITEMENT :

2.3.7.1. TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE:

Les données sur la prise en charge symptomatique ont €té précisées dans 16 cas soit

76% au moment du diagnostic.
a. Prise en charge nutritionnelle et vitaminée :
Tous les 16 patients ont bénéficié de cette prise en charge qui consistait a donner :
- Vitamine K 10mg en IM / 15 jours ;
- Ergocalciférol sous forme d’ampoule 200000 UI/ 3mois en IM ;
- Rétinol sous forme de capsule 200000 UI /2 mois per os ;

- Alpha Tocophérol 20 UI, une capsule / 3mois ou D-alpha- tocophérol 50 mg/ml
Solution buvable: 0,34 ml/kg/jour.

- Régime hypercalorique riche en triglycérides a chaine moyenne (Hydrolysat de

protéines de lait de vache riche en TCM).
b. Acide ursodésoxycholique :

Il a été prescrit chez 13 patients de notre série 4 la dose de 600mg/m” de surface

corporelle (soit 15mg/kg/j) au moment du diagnostic.
¢. Cholestyramine :

Elle a été administrée chez un patient de notre série.
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d. Autres traitements :

- Transfusion de culot globulaire :

Un patient a regu une transfusion des culots globulaires pour anémie profonde a 4,5g/d1

d’hémoglobine (observation N°8).

-Traitement cardiaque :

Un patient de notre série a regu Lasilix 2mg/kg, Dobutrex 20¥/kg/min pour détresse

respiratoire sur cardiopathie congénitale (Observation N°9).

-Traitement d’ascite :

Un patient de notre série a regu de I’ Aldactone 12,5mg 1jr sur 2 (Observation N°15).

- Traitement antiviral :

Il a ét¢ donné a un patient de notre série ayant une sérologie CMV positive a savoir

Ganciclovir 20mg/12h en IVL pendant 4 semaines. (Observation N°1).

-Antibiothérapie :

Elle a été donnée chez 1 patient de notre série.

Observation N°5 : Aminosides pendant 3 jours et Amoxicilline pendant 10 jours pour

suspicion de gastroentérite.

-Supplémentation en Fer :

Un patient de notre série a ét€ supplémenté en fer (Observation N°9).
2.3.7.2. TRAITEMENT CHIRURGICAL :
a. Dérivation biliaire :

Aucun patient de notre série n’a bénéficié¢ d’une dérivation biliaire.
2.4. DONNEES EVOLUTIVES

Parmi les 21 patients de notre série, nous avons pu récolter les données sur I’évolution

de 9 patients soit 42% des cas.

88



2.4.1. EVOLUTION CLINIQUE :

2.4.1.1. La cholestase

Trois patients de notre série ont connu une aggravation des symptomes de la cholestase:

< Patient N°8 (PFIC 2): nous avons noté une intensification de I’ictére, une

décoloration des selles ainsi que des urines foncées.

«» Patient N°15 (PFIC 2) : nous avons noté une intensification de ’ictére avec

persistance d’un prurit modéré sans I€sions de grattage a 14mois.
«» Patient N°21(PFIC 3) : Apparition d’un prurit avec persistance de I’ictere.
2.4.1.2. Les complications: hémorragie, ascite, encéphalopathie
hépatique
Trois patients ont présenté au cours de 1‘évolution une complication.

Les patients N°8 (PFIC 2) et N°20 (PFIC 1) ont présenté des épisodes hémorragiques a
type d’hémorragie du siege, épistaxis, gingivorragies et ecchymoses. Aucun patient n’a

rapporté une notion d’hémorragie digestive.

Le patient N°15(PFIC 2) a présenté une décompensation ascitique au cours de

[*évolution.
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2.4.1.3. Sur le plan Staturo-pondéral :

Courbes de Croissance :

Figure 23 : Croissance staturo-pondérale du patient n°8 (PFIC2)
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Les données sur la taille du patient n’ont pas été notifiées dans le dossier.

Evolution : L’enfant est né avec un faible poids de 2,2 kg ; et n’a pas retrouvé une croissance

pondérale jusqu’a son décés survenu a 3mois.
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Figure 24 : Croissance staturo-pondérale du patient n°10 (PFIC1)
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Evolution : Le patient N°10 présente une croissance staturo-pondérale normale a I’heure actuelle. A

I’admission, il a été noté un retard pondéral qui s’est amélioré au cours de 1’évolution sous traitement

symptomatique.
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Figure N°25 : Croissance staturo-pondérale du patient N°13 (PFIC 1)
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Evolution : Le patient N° 13 a gardé une croissance normale au cours de I’évolution.
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Figure N°26 : Croissance staturo-pondérale du patient N°15 (PFIC2)
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Evolution : Le patient N°15 a présenté un retard staturo-pondéral depuis son admission qu’il a gardé

jusqu’a son déces survenu a 14mois.
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Figure N°27: Croissance staturo-pondérale du patient N°16 (PFIC1)
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Evolution : Le patient N°16 a présenté un ralentissement de sa croissance staturale constaté a 16 mois
qui s’est aggravé progressivement qui coincidait avec 1’apparition des signes d’hypertension portale.

Pour le poids, on a noté une persistance du retard pondéral au cours de I’évolution.
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Figure N°28 : Croissance staturo-pondérale du patient N°17 (PFIC1)
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Evolution : Le Patient N°22 présenté au cours de I’évolution un retard statural depuis son admission

qui s’améliore progressivement. On note par contre une stagnation pondérale au cours de 1’évolution.
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Figure N°29 : Croissance staturo-pondérale du patient N°19 (PFIC3)
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Evolution : Le patient N°19 a conservé une croissance staturo-pondérale normale au cours de

I’évolution.
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Figure N° 30: Croissance staturo-pondérale du patient N°20 (PFIC1)
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Evolution : Le patient N°20 a présenté un ralentissement de sa croissance staturale constaté a 10 ans.

Une bonne croissance pondérale est notée.
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o Patient N°21

Les données anthropométriques sur 1’évolution de la croissance staturo-pondérale n’ont

pas été notifiées dans le dossier de la patiente.

A la derniére consultation ,la patiente agée de 6ans et 8 mois pésait 18kg (-2DS) pour

une taille de 108,5cm (-2DS).

Au total, au cours de 1’évolution 3 patients ont développé un retard staturo-pondéral et 1

patient a développé un retard statural isolé.
2.4.1.4. Sur le plan hépatique
«» L’ hépatomégalie

Dans notre série, 3 patients ont bien évolué¢ avec disparition de 1‘hépatomégalie
(Patients N°19, N°20 et N°21) respectivement de type 2,1 et 3. Chez 4 patients (Observations
N°8,15, 16, 21) respectivement de type2, 2, 1,3, il persistait toujours une hépatomégalie qui

augmentait de taille progressivement.
Les patients N°10 et N°13 n’ont pas développé d’hépatomégalie au cours de I’évolution.
«» L’ hypertension portale

Les patients N°15 et N°16 ont développé une hypertension portale au cours de

I’évolution non existant au début.

Deux autres patients gardent toujours I’hypertension portale déja présente au moment

du diagnostic (Observations N°8 et N°17).

Les Sautres patients n’ont pas développé une hypertension portale au cours de

I’évolution.
2.4.1.5. Sur le plan psychomoteur

7 patients sur 9 ont connu un bon développement psychomoteur, tandis que deux

patients (N°9 et N°19) ont eu un retard psychomoteur au cours de 1‘évolution.
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2.4.1.6. Sur le plan osseux

Sur les 9 patients, Un seul a présenté¢ des signes cliniques de rachitisme au cours de

I’évolution (patient N°15) constaté a I’age de 14 mois.
Par ailleurs, aucun patient n’a présenté de fracture osseuse.
2.4.1.7. Sur le plan scolaire
5 patients (N°8, N°15, N°16, N°17, N°19) sur 9 ne sont pas en age scolaire.

Parmi les 4 patients scolarisés, 3 ont connu un rendement scolaire allant de moyen a
mauvais avec retard scolaire. Un patient vient de débuter sa scolarité cette année (patient

N°21).
2.4.2. EVOLUTION BIOLOGIQUE
Les données sur 1‘évolution de la biologie ont pu étre recueillies dans 7 cas.
2.4.2.1. La Cytolyse

5 patients de notre série ont connu une baisse des concentrations plasmatiques des

transaminases hépatiques au cours de 1‘évolution.

Par contre le patient N°13(PFIC 1) a présenté une €lévation des transaminases lors de
I’évolution et le Patient N°10 (PFIC 1) présente une cytolyse de méme intensité qu’au

moment du diagnostic.
2.4.2.2. Les paramétres de cholestase : BT, BC, GGT

Concernant les parametres de cholestase, 5 patients ont présenté une régression de la

cholestase.

Le patient N°15 a présenté une aggravation de sa cholestase ; Le patient N°17 a gardé

les mémes valeurs qu’au moment du diagnostic.
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2.4.2.3. L’insuffisance hépatocellulaire : TP, Albumine

Spatients de notre étude ont gardé¢ une fonction hépatique adéquate tout au long de
I’évolution. 2 patients (N°8 et N°15) ont présenté une insuffisance hépatocellulaire ayant

conduit au déces.
2.4.2.3. Le dosage vitaminique (vitamines A, D, E)
Il a été réalisé que chez deux patients de notre série.
Le patient N°10 a présenté un déficit en vitamines A et E.
Le patient N°13 a présenté un déficit en vitamine D.

2.4.3. TRAITEMENT POURSUIVI

OBSERVATIONS TYPE P.E.C AUDC RIFAMPICINE EVOLUTION DE LA

DE NUTRITIONNELLE CHOLESTASE SOUS

PFIC ET VITAMINEE TRAITEMENT
PATIENT N°8 2 + + - DECES
PATIENT N°10 1 + + - REGRESSION
PATIENT N°13 1 + + - REGRESSION
PATIENT N°15 2 + + - DECES
PATIENT N°16 1 + + + AGGRAVATION
PATIENT N°17 1 + - - AGGRAVATION
PATIENT N°19 3 + + - REGRESSION
PATIENT N°20 1 + Arrété Arrétée REGRESSION
PATIENT N°21 3 + Arrété - REGRESSION

2.4.4. TRAITEMENT CHIRURGICAL :

Greffe hépatique :

4 patients de notre ¢tude ont été candidats a la greffe hépatique et ont été transférés a
d’autres formations spécialisées a 1‘étranger (Observation N°5, 9, 15,16). Seul un patient a été

grefteé.
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Un autre patient est décédé en cours de préparation pour la greffe hépatique.
2.4.5. DECES :

Deux déces (Observations N°8, N°15) sont survenus apres des délais respectifs de
3mois et 12 mois a partir du moment du diagnostic suite a une insuffisance hépatocellulaire

terminale.
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1. APPROCHE EPIDEMIOLOGIQUE

Méme si les PFIC sont des maladies rares (1/50000 -1/100000) (15), le nombre faible
des cas ¢étudi€s (21 patients) n’est pas représentatif, du moment qu’il ne refléte pas I’ensemble

des cas existants.

Nous avons ¢tudié une série de 21 patients diagnostiqués et suivis au service d’hépato-
gastro-entérologie et nutrition pédiatriques de 1’hopital d’enfants de Rabat. De ce fait 1’étude

de la fréquence et de I’incidence s’avere impossible.

Dans la présente étude, trois types de PFIC sont représentés dans différentes proportions

réparties respectivement sur 38%, 38 %, 24% pour les types 1, 2, 3.

Malheureusement, dans la littérature il n’existe pas de proportions bien définies de
chaque type de PFIC. Selon I’étude réalisée en Inde par Agarwal et al(67), les types de PFIC
¢taient représentés sous des proportions suivantes : 8% pour la PFIC 1, 79% pour la PFIC 2,

13% pour la PFIC 3.

Dans la littérature, la PFIC affecte de fagon égale les deux sexes(19)(2), dans notre

¢tude nous avons noté une légere prédominance masculine peu décrite dans la littérature.

L’age médian de début de la présentation clinique est de 1 mois avec 19% des cas qui

ont connu un début plus tot dans la période néonatale.

Ces résultats vont de pair avec la littérature(7)(12), qui stipule un début plutot durant le
premier mois de vie ou la petite enfance. En outre, dans la PFIC 3 un début tardif jusqu’a 20

ans de vie peut étre constate.

Dans notre étude 1’age médian de début de la symptomatologie selon chaque type était

respectivement Imois, Imois et 2 mois (1,5 -7 mois) pour les types PFIC1, PFIC 2, PFIC 3.
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Tableau IX : Etude comparative selon I’age du début de la présentation clinique

Etudes Nombre de cas Age médian (mois) au début de la
symptomatologie
PFIC 1 PFIC 2 PFIC 3
Sajan Agarwal et al 24 3 5,5 24
(67)
Davit —Spraul et 62 2 2 -
al(68)
Pawlikowska et 145 2 2 -
al(69)
Notre série 21 1 1 2

Les résultats de I’étude ont démontré que 57 %(12 sur 21) des patients sont issus d’un
mariage consanguin dont 5 étaient du premier degré. La notion de consanguinité a été
retrouvée dans I’étude de Davit-Spraul et Al, ce qui n’a pas ¢ét€¢ le cas dans la série
Malaisienne (70). Ce pourcentage considérable est une conséquence de la transmission sur un
mode autosomique récessif des PFIC soutenue par 1’incidence élevée de la consanguinité dans

notre contexte.
2.APPROCHE CLINIQUE ET PARACLINIQUE

Les PFIC forment un groupe hétérogene de maladies autosomiques récessives dues aux

différentes mutations touchant les genes impliqués dans la formation et le transport de la bile.

Les patients se présentent généralement avec un tableau de cholestase intra-hépatique

dont I’expression clinique ne note pas de grandes variations selon les types.

La PFIC de type 1 peut présenter en plus de la cholestase quelques signes extra

hépatiques a savoir diarrhée, retard statural, surdité neurosensorielles et pancréatite.

la PFCI de type 2, quant a elle, est une forme sévere avec une évolution rapide vers la

cirrhose. Plusieurs ¢tudes ont démontré la sévérité de sa présentation clinique et biologique
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avec une prévalence élevée en calcul biliaire, hypertension portale et en carcinome
hépatocellulaire (68,69)(30) et un haut risque de développer trés tot une insuffisance

hépatocellulaire et un cholangiocarcinome(57).

Dans la PFIC type 3, les patients développent habituellement la cholestase un peu plus
tardivement dans 1’enfance (un tiers des cas)(3).’hémorragie digestive peut étre le premier

symptdme chez ces patients(2) révélant ainsi la maladie au stade d’hypertension portale.
2.1. Motif de consultation :

Dans notre étude, I’ictere €tait le symptome majeur qui motivait la consultation chez 16

patients (76%). 11 a été associ€ au prurit chez 4 patients.

Par ailleurs, le prurit isol¢ a motivé la consultation chez deux patients (soit 10%) de
notre série. Ce taux faible peut s’expliquer par I’age précoce pendant lequel apparait les
premiers symptomes de la cholestase car selon la littérature le prurit n’apparait pas avant 1‘age

de 4 mois.

Nos résultats se rapprochent de ceux de I’étude de Pawlikowska et al qui retrouve

majoritairement I’ictére comme motif de consultation.

Tableau X : comparaison des séries selon le motif de consultation

Etudes Ictere Prurit Ictere + Prurit
Sajan Agarwal et al | 1/3 des cas 1/3 des cas 1/3 des cas
(67)

Pawlikowska et | 76% - -

al(69)

WS Lee et al (70) 100% - -

Notre série 76% 10% 13%
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2.2. Délai de consultation :

Dans notre étude, I’intervalle de temps médian compris entre le premier symptome et la
consultation était de 5,25 mois (13jours a 65mois). Ce délai est plus court par rapport a celui

trouvé dans 1‘étude indienne.
2.3. Antécédents :

L’¢tude des antécédents a montré que des antécédents familiaux de cholestase étaient
notés chez 9 patients soit 43% avec notion de déces chez 8 patients. Cette surreprésentation
des cas similaires dans la famille peut étre expliquée par la consanguinité parentale qui est une

pratique assez courante dans notre contexte.

La notion de souffrance néonatale a été retrouvée chez 3 patients (soit 14,2%). Ce
contexte est pourvoyeur d’errance diagnostique. En effet, une souffrance néonatale peut
induire une cholestase transitoire bénigne. Ce diagnostic peut étre retenu a tort alors qu’il
s’agit d’une PFIC, donc, il reste un diagnostic d’¢limination et souvent les données évolutives

permettent de faire la part.

Deux patients avaient (9,5%) un retard des acquisitions psychomotrices a I’admission
qui peut étre rattachée au déficit en vitamine E déja décrit dans la littérature chez les enfants

présentant une cholestase chronique.(71).

Des études faites par Sokol et al(71)(72) ont démontré le lien entre la vitamine E et le
développement neurologique. Le rdéle le plus important de la vitamine E est sa fonction anti
oxydante agissant comme ¢épurateur des radicaux oxygenes libres. Une disponibilité
insuffisante de cette vitamine peut prédisposer a une peroxydation, dont celle des acides gras
insaturés, ce qui perturbe la fonction des membranes cellulaires du systéme nerveux central et

du systéme nerveux périphérique.
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Tableau XI : Comparaison des antécédents dans les différentes études

Sajan Agarwal et al | 40% 0% -
(67)

Pawlikowska et | - 8,7% (PFIC1) -
al(69) 3,8% (PFIC 2)

WS Lee et al (70) 1/5 0% 1/5
Notre série 43% 4,7% 9,5%

2.4. L’atteinte Hépatique :

Dans la littérature il est décrit que les PFIC se manifestent essentiellement par les
symptomes de la cholestase a savoir ictere, prurit avec ou sans selles décolorées, et les urines
foncées.(2)(3).

Selon les types, I'ictére apparaissait plus souvent de manicre récurrente dans le type 1
devient permanent ,tandis que le type 2 se manifeste plus sévérement avec un ictére
permanent dés le début(3). Le prurit est souvent présent mais surtout sévere dans les PFIC

type 1 et 2.

Dans la PFIC 3, il est souvent noté une hémorragie digestive comme signe révélateur de

la maladie.

Dans la présente étude, la grande majorité (90%) des patients ont présenté un ictére
associé a des selles décolorées dans 76% des cas et urines foncées dans 81% des cas. Des

résultats similaires ont été décrits (69).

Seulement une minorité¢ des patients (33%) ont présenté un prurit, les lésions de

grattage ont été retrouvés chez 3 patients soit 14%.

4 patients soit 19% ont présenté une hémorragie dont une cérébrale au moment du

diagnostic. Ce taux faible peut étre li¢ d’une part a la prise en charge rapide avant que
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I’insuffisance hépatocellulaire ne s’installe prouvé par un délai de consultation plus court que
celui trouvé en Inde et d’autre part a I’administration précoce de vitamine K a ces patients

¢vitant ainsi les hémorragies par déficit en vitamine K da a la cholestase.

Aucun patient de notre série n’a présenté une hémorragie digestive rentrant dans le
cadre des complications de I’hypertension portale. Selon la littérature, les complications liées
a PHTP sont relativement rares, car la maladie est principalement lobulaire et évolue

inexorablement vers I’insuffisance hépatocellulaire (73).

Au moment du diagnostic, les signes extra hépatiques ont été présents chez 4 patients
soit 19%. Parmi, ces patients trois étaient atteints de PFCI de type 1 et ont présenté des

diarrhées.

Plusieurs ¢études, ont démontré que les patients atteints de PFIC de type 1(68)
manifestent en plus de la cholestase des signes extra hépatiques a savoir la diarrhée aqueuse ,
une pancréatite, surdité neurosensorielle, retard statural et anomalie des électrolytes de la

sueur(1)(3).

L’hépatomégalie était présente dans la majorité des cas soit 76%. Elle était associée a

une splénomégalie dans 6 cas soit (28,5%).

L’HTP était présente au moment du diagnostic dans 7 cas (soit 33%) ; Il s’agit du type 2
dans 3 cas et du type 3 dans 3 cas. Ce qui témoigne de la progression rapide de l‘atteinte
hépatique dans le type 2 et d’autre part du début tardif du type 3 déja sous forme de

manifestation exprimant les complications.

Aucun des patients de notre série n’a présenté une décompensation ascitique au moment

du diagnostic.
2.5. Croissance (Développement staturo-pondéral)

Dans notre série, le retard de croissance était présent dans 43% soit 9 patients. Ce
résultat est peut étre sous estimé car les données n’ont pas été correctement renseignées chez
5 patients soit 24 % des patients. Parmi ces patients, 1/3 avait un retard statural seul, 1/3 était

atteint d’un retard pondéral, 1/3 avait un retard a la fois statural et pondéral.
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Néanmoins dans la littérature, le retard de croissance est une caractéristique majeure des
PFIC. Plus de 95% des patients ont un retard statural bien que la croissance pondérale soit

souvent normale(74).
2.6. Cholestase biologique

+ GGT

Dans notre étude, une grande majorité (75%) avait une activité sérique normale de la
GGT (type 1 et type 2 confondus). Ce qui est trés évocateur des PFIC car habituellement dans

les cholestases, une élévation de GGT est souvent notée.
Une minorité (25%) avait une activité sérique €levée (type3).

Sa valeur est un ¢élément capital pour I’identification de différents types mais aussi un

indicateur pronostic.

+ Bilirubine

Dans les cholestases, I’hyperbilirubinémie a prédominance conjuguée ou mixte est de
régle.

Dans notre ¢tude, 79% des patients ont eu une hyperbilirubinémie a prédominance
conjuguée. 2 avaient un hyperbilirubinémie a prédominance libre et 1 patient a prédominance

mixte.

Un patient de notre ¢étude qui ne présentait pas d’ictére n’avait pas

d’hyperbilirubinémie.
+ PAL

Dans la présente étude, nous avons noté que la grande majorité¢ (95%) de nos patients

avait des taux élevés.
+ Acides biliaires

Les PFIC est un groupe de maladies affectant le transport des acides biliaires. Plusieurs
¢tudes ont montré que 1’accumulation prolongée des acides biliaires dans le foie aboutit a la

fibrose et au final au développement d’une hypertension portale et a la cirrhose(75).
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Dans les PFIC 1 et 2, le taux sérique des acides biliaires est tres élevé alors que dans la
bile, leur taux reste bas. Par contre, dans le type 3, leur taux sérique est aussi ¢levé mais reste

normal dans la bile avec des phospholipides biliaires bas(2,7).

Dans notre étude, les patients chez qui le dosage sérique avait été effectué, ont eu un

taux élevé ce qui est en conformité avec tous les types de PFIC.
2.7. Signes de cytolyse

Bien que les transaminases (ASAT et ALAT) ne contribuent guére au diagnostic des
cholestase, elle témoigne d’une nécrose hépatocytaire et par ricochet t€émoigne de la sévérité

de la maladie.

Dans la littérature, 1’étude réalisée par Pawlikoska et al a trouvé que dans le type 2, les

valeurs des transaminases €taient tres €levées par rapport au PFIC 1(69).

Dans notre étude, 3 sur 8 patients porteurs de PFIC1, 8 sur 9 patients porteurs de PFIC

2, tous les patients du type 3 avaient une cytolyse au moment du diagnostic.
2.8. Signes d’insuffisance hépatocellulaire :

L’insuffisance hépatocellulaire est un stade inhérent a la cholestase chronique.

Dans la littérature, tous les types de PFIC évoluent inévitablement vers une insuffisance
hépatocellulaire((2,3). Selon les types, elle apparait a des différents stade de vie durant la
lére

premiere décennie pour le type 1, les premieres années pour le type 2 et ou 2°™ décennie

pour le type 3(2).

Dans notre étude, Nous I’avons évaluée a travers trois parametres témoignant de la

fonction de synthese hépatique :
+ Taux de prothrombine bas :

25% des patients porteurs de PFICI et 29% des patients porteurs de PFIC 2 avaient un

TP bas au moment du diagnostic malgré 1’administration de vitamine K.

Cette diminution du TP est due a la baisse de synthése des facteurs de coagulation.
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+ Hypoalbuminémie :

Parmi les 12 patients chez qui le taux a été précisé, 3 avaient une hypoalbuminémie soit

25%.

L’hypoalbuminémie est un bon marqueur de la malnutrition mais aussi de 1’état

d‘avancement de la maladie.
4 Cholestérolémie (dyslipidémie)

Dans la présente étude, nous avons noté 4 patients présentant une hypocholestérolémie

et 4 autres patients ont présenté une hypercholestérolémie.

Dans la littérature, il est rapporté que les patients porteurs des PFIC type 1 et 2 avaient
une cholestérolémie normale ou basse due a la présence de la lipoprotéine X, au taux ¢levé de
LDL oxydés et au faible taux de HDL cholestérol. Par ailleurs, les détails du métabolisme des

lipoprotéines dans les PFIC n’ont pas encore été ¢lucidés (76,77).
D’un autre coté ,le type 3 est souvent associ€ a une hypercholestérolémie(77).

Cependant, la publication d’une étude ayant comparé I’épaisseur intima-média a titre
d’indicateur d’athérogénese chez des patients atteints de PFIC et du syndrome d’Alagille a
montré que les patients atteints de PFIC (types 1 et 2) sont exposés a un risque plus élevé
d’affections cardio-vasculaires due a une athérosclérose. L‘épaisseur intima-média et la

rigidité pariétale €taient accrus chez ces patients(76).

Dans notre étude, 7 patients sur 12 ont présenté une hypertriglycéridémie. 1‘étude
réalis¢ par Nagasaka et al, stipule que les LDL des patients porteurs de PFIC sont riches en

triglycérides, en protéines et en phospholipides mais pauvres en ester de cholestérol(76).
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3.APPROCHE DIAGNOSTIQUE

Dans notre ¢tude, le diagnostic positif des PFIC a été¢ basé sur les données
épidémiologiques, cliniques, échographiques et biologiques. Ce diagnostic est posé€ apres que
I’ensemble de 1°‘exploration ne penche vers une quelconque étiologie de la cholestase car les

PFIC sont tout d’abord un diagnostic d’¢limination.

Ensuite ce diagnostic positif est réconforté par la ponction biopsie hépatique qui est un
outil diagnostique car elle permet non seulement de réaliser 1’é¢tude des Iésions histologiques

mais aussi de réaliser I‘immunofixation aux anticorps anti BSEP et anti MDR3.

Cette immunofixation permet d’orienter la classification des PFIC a défaut de Biologie
moléculaire Dans notre étude, nous n’avons pas pu réaliser d’immunofixation par manque de

disponibilité au Maroc.

Tous nos patients ont bénéfici¢ d’une biopsie hépatique qui montrait des I€sions
histologiques trés variées. Dans les PFIC a GGT normale, on retrouve grossiérement des
Iésions d’hépatite a cellules géantes avec des degrés variables de fibrose lobulaire et de
cholestase sans prolifération ductulaire. Dans certains cas avancés, on retrouve une fibrose

portale ainsi qu’une cirrhose biliaire.

Dans le type 3, les Iésions histologiques retrouvées sont celles d’une prolifération
ductulaire et d’un infiltrat inflammatoire avec parfois des bouchons biliaires dans la lumicre
des ductules pouvant mimer une image d’obstacle sur les voies biliaires évoluant vers une

cirrhose biliaire.

Il convient de rappeler que les PFIC constituent un groupe hétérogéne des maladies
génétiques affectant les génes codant pour les protéines impliquées dans le transport biliaire.
L’¢tude génétique représente le gold Standard pour poser un diagnostic de certitude et

permettre la classification en différents types.
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Dans notre pratique, 1’é¢tude génétique n’a pu étre faite. L indisponibilité de 1’étude
génétique des PFIC au Maroc, rend le typage des PFIC une affaire présomptive basée sur la
présentation clinique, biologique, histologique et évolutive, qui parfois peut étre insuffisant

surtout pour distinguer le type 1 du type 2.

Au cours de notre démarche diagnostique, plusieurs investigations ont été réalisées en

vue d’éliminer les différentes causes de cholestase néonatale.
4. APPROCHE THERAPEUTIQUE

La prise en charge des PFIC comme dans toutes les cholestases chroniques de 1’enfant,

se veut d’étre un suivi a vie.

Outre la transplantation hépatique qui demeure le seul traitement curatif de nos jours, le
traitement des conséquences de la cholestase est primordial afin d’éviter des complications.
La conséquence majeure est 1’altération de 1’absorption des lipides due a 1‘absence de bile

dans I‘intestin qui fera suite a des carences en vitamines liposolubles et a la malnutrition.

La prise en charge nutritionnelle comporte un régime hypercalorique enrichi en TCM et

la supplémentation des vitamines liposolubles (A, D, E et K).

Des formules enrichies en TCM peuvent étre associées a I’allaitement maternel durant
les 6 premiers mois de vie ou donner exclusivement aux bébés non allaités. Les formules
disponibles au Maroc sont généralement des hydrolysats de protéine de lait de vache avec un

bon pourcentage de TCM. Leur cofit reste ¢levé pour une bonne proportion des patients.

Le but est d’apporter 125% de la ration journaliere de base recommandée dont 50-70%

est sous forme de TCM.

Apres I’age de 6 mois, les repas sont enrichis par les TCM sous forme d’huile. 11 existe
d’autres présentations de TCM sous forme de gélules ou de capsules. Ces derniéres ne sont

pas disponibles au Maroc.

Dans notre série, le régime hypercalorique enrichi en TCM et la supplémentation en

vitamines liposolubles ont été prescrits chez tous les patients.
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A un stade avancé de la maladie, une nutrition entérale a débit continu (NEDC) peut
étre mise en route afin d’assurer un apport calorique adéquat indispensable a la bonne
croissance des patients. La NEDC est possible par deux méthodes : sonde nasogastrique ou

sonde de gastrostomie.
Aucun patient de notre série n’a bénéfici¢ d’une NEDC.

La prise en charge du prurit cholestatique comporte des traitements médicaux et /ou
chirurgicaux. Ces stratégies thérapeutiques visent a réduire la rétention des composants de la
bile. Ce qui permet I‘amélioration des symptomes et le ralentissement de la progression de la

maladie.

Comme traitement du prurit cholestatique, ’AUDC a été prescrit chez 13 patients
(600mg/m?), et la cholestyramine a été prescrite comme traitement initial chez 1 patient de

notre série.
5.APPROCHE EVOLUTIVE

+ Sur le plan staturo-pondéral

Le retard de croissance est une des manifestations communes et une caractéristique
majeure au cours des PFIC ; Il n’est pas systématiquement associ¢ au retard de croissance

pondérale. 11 est retrouvé chez 95% des patients porteurs des PFIC(74).

La physiopathologie est généralement multifactorielle incluant 1’apport calorique
insuffisant, la malabsorption des vitamines liposolubles et des lipides, les dépenses

énergétiques €levées, une stéatorrhée non liée a I’insuffisance pancréatique (78,79).

Au cours de 1‘évolution, Parmi les 9 patients de notre série, 3 ont développé un retard

staturo-pondéral et 1 patient a développé un retard statural isolé.

Concernant le devenir du retard de croissance, plusieurs études dont celle de Melter et al
ont rapporté une amélioration de la croissance apres une dérivation biliaire partielle externe
(80,81). Aydogdu et al (29)ont analysé I’impact de la transplantation hépatique sur la
croissance et le contenu minéral osseux, et ont conclu que la transplantation accélere la

croissance chez des patients porteurs de PFIC associés a une cirrhose.
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Par ailleurs, ce retard peut étre prévenu par 1‘observance stricte des mesures
thérapeutiques et notamment les mesures nutritionnelles proposées telles une alimentation
équilibrée, hypercalorique enrichie en TCM et dans certaines situations le recours a une

NEDC.
4 Sur le plan psychomoteur et intellectuel

Dans notre étude, 2 patients ont développé un retard d’acquisitions psychomotrices

constaté vers 1‘dge de 7mois et 14mois. 3 patients avait un mauvais rendement scolaire.

Ce retard est multifactoriel dans la PFIC, la carence vitaminique notamment E, la

malnutrition due a la cholestase chronique sont les principales causes incriminées.
+ Sur le plan osseux

Au cours des cholestases chroniques, la maladie osseuse métabolique est une des
complications bien connue. FElle se manifeste sous forme d’hypocalcémie,

d’hypophosphatémie, d’ostéoporose et de rachitisme(74).

Sa cause est multifactorielle. Elle est liée a la malabsorption du calcium et de la
vitamine D due a une sécrétion biliaire réduite, et aussi liée a la diminution du métabolisme

de la vitamine D et a la diminution de sécrétion en protéine porteuse de vitamine D(78).

D’autres études, comme celle de Nagasaka et al, ont démontré I’existence d’une
résistance rénale a la parathormone et un déséquilibre entre les ostéoblastes et les ostéoclastes

chez des enfants porteurs de PFIC(82).

Dans notre ¢étude, seul 1 patient a présenté des signes de rachitisme constatés a 14 mois
(N°19) et un autre patient a développé des arthralgies vers 1’age de 12ans, aucun patient n’a

eu de fractures osseuses au cours de 1‘évolution.

La place de I’ostéodensitométrie lors de I’évaluation de la densité osseuse chez I’enfant
porteur d’une cholestase chronique a été¢ démontrée par une ¢tude menée par de Albuquerque

Taveira et al(83).
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+ Sur le plan hépatique

Dans les PFIC, I’atteinte hépatique est le facteur pronostique et source de morbidité et

de mortalité a long terme.

Les PFIC se compliquent dans la majorité des cas d’une insuffisance hépatocellulaire,
d’une cirrhose, d’une hypertension portale. Dans certains cas, elles se compliquent de

carcinome hépatocellulaire et de pathologie lithiasique surtout dans la PFIC type 3.

Dans la littérature, les informations sur 1‘évolution a long terme des enfants atteints de

PFIC sont limitées. Cependant, quelques données sur le moyen terme sont disponibles(84).
Dans notre étude, nos patients ont évolué comme suit :
o 2 patients ont connu une persistance et intensification de ’ictére.

o 1 patient avait un prurit réfractaire, 1 a développé un prurit au cours de I’évolution

constaté a I’age de 6ans et 8mois.

o 2 patients ont présenté des épisodes hémorragiques (€pistaxis, gingivorragies et

ecchymoses).
o une régression de ’hépatomégalie est notée chez 3 patients.

o 2 patients ont développé une hypertension portale vers 1‘dge del4mois et 2ans et

8mois au cours de 1’évolution, 2 patients ’avaient déja au moment du diagnostic.

o 2 patients ont développé une insuffisance hépatocellulaire au cours de 1‘évolution

vers I’age de 6 et 14mois.
Toutes ces complications rentrent dans le cadre de I’histoire naturelle des PFIC.
+ Sur le plan thérapeutique
1. Traitement des carences vitaminiques

La malabsorption des vitamines liposolubles reste une question majeure et tres
spécifique de la cholestase. Leurs carences se manifestent cliniquement de manicre tres

spécifique a chaque vitamine. Dans les PFIC, une dérivation biliaire partielle peut arréter la
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progression des I€sions hépatiques mais ne corrige pas une malabsorption des vitamines. D’ou

la nécessité d’une attention nutritionnelle particuliére.
1.1. Carence en vitamine A(85)

Elle se manifeste habituellement par une sécheresse cutanée, une xérophtalmie, une

cécité nocturne et un déficit immunitaire.

Bien que n’étant pas tres fiable, le dosage du taux sérique est souvent utilis€¢ afin

d’estimer le statut de la vitamine A.

Un indicateur utile de ce statut est le rapport rétinol plasmatique/ protéines liant le

rétinol au niveau molaire.

Des taux sériques inférieurs a 0,35umol/l sont considérés comme bas.

Rétinol sérique (ng/dl)/ protéines sérique liant le rétinol (mg/d 1) x 0,0734.

Le statut normal est défini par un rapport > 0,8.

La supplémentation en vitamine A devrait étre réalisée avec précaution a cause de sa
toxicité.

Dans notre contexte marocain, la Vitamine A injectable n’est pas commercialisée.
Certains patients ont des difficultés d’approvisionnement a I’étranger, d’ou le recours a la

voie orale en raison de 100000 unités / 2 mois, mais cette prise per os ne corrige pas la

carence en cas de cholestase sévére.
1.2. Carence en vitamine D

De fortes carences en vitamine D se manifestent habituellement par 1’hypocalcémie,

I’hypophosphatémie, I’hypotonie musculaire et le rachitisme.

Chez les patients atteints d’hépatopathie sévere, ce n’est pas seulement la médiocre
absorption de la vitamine D qui est responsable de sa carence, mais aussi I’altération de son
métabolisme hépatique. C’est pour cette raison que son métabolite, le 25-

hydroxycholécalciférol (25 -OH-D) est administré(85).
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La supplémentation en vitamine D seule n’est pas efficace, mais devrait se faire de
maniere simultanée avec du calcium et du phosphore. Cependant, cette supplémentation ne

s’avere toutefois pas efficace pour ’amélioration des anomalies osseuses(74).

Dans notre contexte, la vitamine D est administrée sous forme injectable (IM) a la dose

de 1/3 d’ampoule de Cholécalciférol tous les 3 mois soit une dose de Smg en IM/3mois.

Le suivi du traitement est assuré par le dosage de la concentration sérique du 25-OH-D.

Des taux inférieurs ou égal a 20ng/ml sont considérés comme bas.
1.3. Carence en vitamine E

Etant antioxydante, la vitamine E purifie ’organisme de tous les radicaux oxygene
libres. Sa carence conduit a la dégénérescence neurologique par le billet de la peroxydation
des acides gras insaturés qui a leur tour perturbent la fonction des membranes cellulaires du

systeme nerveux central et systéme nerveux périphérique.

Les signes neurologiques liés a une carence en vitamine E comprennent habituellement
une ataxie tronculaire, une hyporéflexie voire méme une aréflexie, une neuropathie
périphérique, une ophtalmoplégie, une altération des sensations vibratoires ainsi que des

lésions dégénératives de la rétine.
Par ailleurs, les patients atteints de PFIC ont des taux extrémement bas de vitamine E.

Malheureusement chez de nombreux enfants cholestatiques, il n’est pas possible
d’obtenir une amélioration du statut en vitamine E par des préparations orales liposolubles, ce

qui nécessite un recours a des injections IM souvent douloureuses (85).

La vitamine E est administrée sous la forme orale de d-alpha-tocophérol a la dose de 17
mg/Kg/j. Cependant cette forme hydrosoluble reste onéreuse pour beaucoup de familles. La

forme injectable n’est pas disponible au Maroc.

Le suivi du traitement repose sur le rapport vitamine E/lipides totaux dont la valeur
normale doit étre supérieure a 0,8mg/g, mais avec une concentration plasmatique de vitamine

E inférieure 30pg/ml(85).
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1.4. Carence en vitamine K

Une carence en vitamine K peut étre un signe précoce de malabsorption des graisses au

cours d’une cholestase (86) et provoquer des hémorragies.

Sa carence peut étre détectée par une valeur ¢levée de I'INR (prolongation du taux de
prothrombine) ou bien une baisse de TP ; Ces parametres sont corrigés par 1‘administration

parentérale de vitamine K.

Dans notre contexte, la vitamine K est supplémentée sous la forme injectable (IM) a la
dose de 10m/kg tous les 15 jours. Elle reste disponible au niveau des tous les centres de santé
du pays.

Elle est prescrite une fois que le diagnostic de cholestase est posé en vue de prévenir

tout épisode hémorragique.

Dans notre étude, Ipatient a présenté des signes en rapport avec des carences
vitaminiques (Rachitisme a 1’age de 14 mois), deux patients avaient des taux vitaminiques

(Patient N°10 : vitamines A et E, Patient N°13 : vitamine D) bas au cours de 1’évolution.

Devant une prescription adéquate (voie d’administration, dose) de la supplémentation
des vitamines, toute survenue ou persistance des signes de carences vitaminiques devrait faire

poser la question de 1‘observance thérapeutique.
2. Traitement du prurit cholestatique

Dans la littérature, les résultats concernant I’efficacité de 1’acide ursodésoxycholique

sur le prurit et la fonction hépatique chez des patients porteurs de PFIC sont mitigés.

Au cours de notre étude, nous sommes limités pour juger de I’efficacité de 1’acide
ursodésoxycholique sur I’ensemble de nos patients vu que nous n’avons pas pu recueillir des

données évolutives sur tous nos 21 patients et ce malgré les moyens et efforts déployés.

Cependant plusieurs auteurs proposent l‘association a la rifampicine vu leurs effets

complémentaires(41).
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Concernant notre ¢tude 2 patients ont €té traités par cette association, 6 ont poursuivi le
traitement par 1’acide ursodésoxycholique et 2 patients I'ont arrété. La non disponibilité des
formes commerciales de 1‘acide ursodésoxycholique au Maroc et le colit d’achat élevé a

I’étranger ne permettent pas toujours une observance thérapeutique correcte.
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Les Cholestases intra-hépatiques familiales progressives constituent un groupe
hétérogene des maladies hépatiques autosomiques récessives rares de 1‘enfant affectant les

transporteurs biliaires. La consanguinité chez les parents est fréquemment notée.

Elles se manifestent tres tot dans la vie, souvent en période néonatale essentiellement
par des signes de cholestase. Son expression clinique est essentiellement hépatique.
Cependant, il faut rester en alerte devant une symptomatologie faite uniquement de prurit et

penser aux causes cholestatiques.

Dans la littérature, trois types (1, 2 et 3) ont été anciennement décrits et récemment, un
quatrieme type vient d’étre décrit. Ce typage est essentiellement basé sur la génétique, car sur
le plan phénotypique, il reste présomptif vue I’expression clinique identique de tous les PFIC

avec quelques différences mineures.

La ponction biopsie hépatique permet de confirmer le diagnostic positif des PFIC et le

diagnostic génétique permet de confirmer le typage des PFIC surtout distinguer le type 1 du 2.

L’indisponibilité du diagnostic génétique des PFIC au Maroc pose un probléme réel au
niveau du diagnostic du type des PFIC. Au sein du service, nous continuons a demander des
diagnostics génétiques de nos patients au pres du service de Génétique dans le but de faire

savoir qu’il y a un besoin fréquent et dans 1’espoir de voir des solutions.

Dans notre étude, la classification a été faite grace a une bonne revue de la littérature

qui a permis de relever quelques caractéristiques spécifiques selon les types :
Concernant la PFIC de type 1, nous nous sommes basés sur les critéres suivants :
o Début de cholestase durant les premiers mois de vie.
o Présence des manifestations cliniques extra hépatiques.

o Sur le plan biologique, on note une cholestase biologique avec une activité sérique
des GGT normale, une cytolyse modérée, une fonction hépatique souvent conservée au début

de la symptomatologie.
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o Sur le plan histologique, les 1ésions retrouvées sont proches du type 2 avec quelques

exceptions : absence de cellules géantes et de fibrose portale surtout au début.
o Bonne réponse a ’acide ursodésoxycholique.

o Evolution progressive vers une hypertension portale ou une insuffisance

hépatocellulaire.
Concernant La PFIC 2, nous nous sommes basés sur les critéres suivants :

o Début de la cholestase durant les premiers mois de vie, le prurit est remarquable et

invalidant.
o Rareté des manifestations cliniques extra hépatiques.

o Sur le plan biologique, on note une cholestase biologique avec une activité sérique
des GGT normale, une cytolyse sévére, des acides biliaires sériques élevés, une fonction

hépatique souvent altérée au début de la symptomatologie.

o Sur le plan histologique, les 1ésions se caractérisent par la présence des cellules

géantes.
o Mauvaise réponse a I’acide ursodésoxycholique.

o Evolution rapide et sévere vers une hypertension portale ou une insuffisance

hépatocellulaire.
o Risque de développer une pathologie maligne
Et enfin, concernant le type 3, les éléments retenus étaient les suivants :
o Début de cholestase dans 1‘enfance un peu plus tardivement.

o Sur le plan biologique, on note une cholestase biologique avec une activité sérique
des GGT ¢levée, une cytolyse sévere, des acides biliaires sériques é€levés, une fonction

hépatique souvent altérée au début de la symptomatologie.

o L’exclusion des autres causes de cholestase a GGT élevée.
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o Sur le plan histologique, les Iésions se caractérisent par la présence d’une

prolifération ductulaire et des infiltrats inflammatoires tres tot au cours de 1°évolution.
o Bonne réponse a ’acide ursodésoxycholique dans 50% des cas.

A l'issu de ce qui précede, nos 21 patients ont été classés en 8 patients relevant du type

1, 8 patients du type 2 et 5 relevant du type 3.

La méconnaissance des PFIC et de son histoire naturelle par le médecin marocain est
source de retard diagnostique et de retard de prise en charge inadéquate d’ou la nécessité de
sensibiliser les praticiens a travers une formation continue et la publication d’articles

scientifiques les cas marocains sur le sujet.

A court terme et & moyen terme, ce sont es complications de la cholestase chronique et

le trouble nutritionnel qui émaillent 1’évolution initiale.

Les PFIC évoluent par la suite progressivement vers la cirrhose, 1‘insuffisance
hépatocellulaire, I’hypertension portale. Ces complications sont responsables de mortalité et

de morbidité a long terme.

Par ailleurs, d’autres complications redoutables peuvent survenir au cours de I’évolution
a savoir la maladie métabolique osseuse, le retard de croissance staturo-pondérale, la maladie

lithiasique et le risque de malignité (carcinome hépatocellulaire) qui est I’apanage du type 2.

Cette évolution dépend du type de PFIC, de la précocité¢ de la prise en charge et de

I’observance thérapeutique.

En dehors de toute complication, la prise en charge initiale des patients atteints de PFIC

s’articule essentiellement sur deux volets :

o Le volet nutritionnel qui concerne d’une part les mesures diététiques basées sur un
régime hyper calorique enrichi en triglycérides a chaines moyennes et sur la supplémentation

en vitamines liposolubles (A, D, E, K).

La thérapie nutritionnelle permet de lutter contre la malnutrition, de prévenir la
survenue des carences vitaminiques et assurer un développement staturo-pondéral,

psychomoteur et intellectuel satisfaisants.
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o Le traitement du prurit est basé¢ essenticllement sur I’utilisation de [’acide
ursodésoxycholique seul ou I’association avec d’autres molécules en cas de prurit réfractaire.
Dans notre contexte, les molécules les plus utilisées étaient I’acide ursodésoxycholique et la

rifampicine.

La non disponibilité et le colt ¢levé de la plupart de ces produits dans notre contexte,

rendent douteuse I’observance thérapeutique ce qui retentit sur 1’état nutritionnel des patients.

La qualité du suivi est déterminante dans 1‘amélioration du pronostic a court et a moyen

terme.

Le pronostic a long terme est conditionné par la réalisation d’une transplantation
hépatique qui demeure le seul traitement curatif de nos jours. Malheureusement son cott
¢leve, sa non disponibilité réserve un avenir sombre aux patients démunis. Cependant, méme
pour les patients capables d’assurer le cofit, cette option n’est pas souvent de réalisation aisée
vue la difficulté de trouver un centre de transplantation, 1‘absence des fois des donneurs

vivants compatibles, la difficulté d’assurer le suivi post-greffe.

Il est souhaitable de sensibiliser les parents des patients porteurs de PFIC a s’organiser

en association pour promouvoir :
o Le partage des expériences ;
o Le soutien psychologique et social,

o Et I’accompagnement.
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Résumé

Titre : Les cholestases intrahépatiques familiales progressives
Auteur : Mabungu Miampamukina Héléne

Mots clés : PFIC ; Cholestase familiale ; Sécrétion biliaire ; Enfant.

Introduction : Les PFIC constituent un groupe hétérogene des maladies héréditaires de
I’enfant affectant la sécrétion biliaire et se présentant sous forme de cholestase intrahépatique.
L’objectif de cette étude est d’identifier les différentes particularités de ces affections et

relever les difficultés diagnostiques et thérapeutiques.

Matériels et Méthodes : Etude rétrospective de 21 patients atteints de PFIC colligés au
sein du service d’hépato-gastro-entérologie et nutrition pédiatriques (P3) a I’hdpital d’enfants

de Rabat durant une période de 13 ans (2003-2016).

Résultats : 11 s’agit de 11 garcons et 10 filles, dont 8 patients porteurs de PFIC type 1, 8
patients de type 2, 5 patients de type 3. L’age de début allait de la période néonatale a 4ans.
La consanguinité parentale est retrouvée dans 12 cas. L’ictére était présent dans 19 cas, le
prurit dans 5 cas, ’hépatomégalie dans 16 cas, le retard statural dans 6 cas. Biologiquement,
la GGT ¢était ¢levée dans Scas et normale dans 16cas, une hypercholestérolémie dans 4 cas,
une cytolyse dans 15cas. La ponction biopsie hépatique a montré des signes histologiques en
faveur de PFIC chez tous les patients. Tous les patients ont bénéficié d’une prise en charge
nutritionnelle. 13 patients ont été traités par ’AUDC. Actuellement, 2 patients vivent avec
une cholestase chronique, 1 patient avec une hypertension portale, 1 patient a ¢été grefté. 2

patients sont décédés suite a une insuffisance hépatocellulaire.

Conclusion : Les PFIC se manifestent sous forme de cholestase chronique qui est
sévere dans le type 2. Il faut y penser devant une cholestase néonatale pour une prise en
charge précoce. Dans notre contexte, Elles posent des difficultés diagnostiques (biologie

moléculaire) et thérapeutiques en terme du cotit et disponibilité des traitements.
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ABSTRACT

Title: Progressive Familial intrahepatic cholestasis
Author: Mabungu Miampamukina Héléne

Keywords: PFIC; Familial cholestasis; Biliairy secretion; Child.

Introduction: PFIC are a heterogeneous group of childhood hereditary diseases
affecting biliary secretion and present with intrahepatic cholestasis. The objective of this
study is to identify the different features of these diseases and to identify diagnostic and

record the challenges in diagnosis and treatment.

Materials and Methods: A retrospective study of 21 patients affected by PFIC,
compiled in the Pediatric Department of hepatology, gastroenterology and nutrition at the

Rabat Children's Hospital during a period of 13 years (2003-2016).

Results: There were 11 boys and 10 girls including 8 patients with PFIC type 1, 8 with
type 2, 5 with type 3 patients. The onset age ranged from the neonatal period to 4 years.
Parental consanguinity was found in 12 cases. Jaundice was present in 19 cases, pruritus in 5
cases, hepatomegaly in 16 cases and the statural delay in 6 cases. Biologically, GGT was high
in 5 cases and normal in 16 cases, hypercholesterolemia in 4 cases, cytolysis in 15 cases.
Liver biopsy showed histological signs of PFIC in all patients. All patients received
nutritional support. 13 patients were treated with UDCA. . Currently, 2 patients live with
chronic cholestasis, 1 patient with portal hypertension, 1 patient was transplanted. 2 patients

died from hepatocellular insufficiency.

Conclusion: PFICs manifest in the form of chronic cholestasis which is severe in type
2. It is necessary to think in front of neonatal cholestasis for an early management. In our
context, they pose diagnostic difficulties (molecular biology) and therapeutics in terms of cost

and availability of treatments.
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FICHE D’EXPLOITATION

DOSSIER MEDICAL : Cholestases Intra Hépatiques Familiales Progressives (1% Contact)

I. Identité:
-Initiales du Nom et Prénom : - Patient n°:

-Age (date de naissance a préciser)

-Sexe :

II. Motif de Consultation initiale

lIl. Antécédents :
Familiaux
-Consanguinité :0 1% degré 0 2°™ degré
-Rang dans la Fratrie
-Cas similaires

-Notion de cholestase pendant la grossesse chez la mére ou dans la famille
-Notion de pathologie digestive dans la famille
Personnels

1. Accouchement:

-Terme:0 <37SA 0O 37-42SA (O >472SA
-Voie [ basse @] haute

-Notion de souffrance Néonatale:(J  Oui O Non
-Poids de naissance : APGAR
-Allaitement: O maternel O artificiel

3. Croissance
-Diversification alimentaire

-Développement psychomoteur : (] Normal (O retardé

[V.HISTOIRE DE LA MALADIE

-Début des symptomes remonte a.........eveverevrererennrenns ( age de survenue)
-Cholestase Néonatale (< 1mois): O OUI O NON
- Signes de cholestases : ictére épisodes récurent permanent
Prurit modéré séveére
Selles normales décolorées
Urines foncées claires

O mixte
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-Signes associés : surdité neurosensitive
Diarrhée liquide
Pancréatite
(Edémes des membres inférieurs

Hémorragies : Ecchymoses, Hémathémeses, Gingivorragies ...,
-Croissance :
-Etat Général : fievre
Amaigrissement Appétit Asthénie
VI. EXAMEN PHYSIQUE
Ot O 11 o TAD Poids O Taille O D.S
o Ictére
Abdominal : HMG : -consistance :................. V4] 180 o LI
Surface @uveevveieennenne Bord inférieur :.....ccccccovvvvveerieviiineneenn,
SPMG: Volume:....cooooeevviiinnninn
Autres : -Signes d'IHC:
-Signes d’'HTP :
(000] 000 00 1<) 1= 1 IO
Cardio -Pulmonaire :
Neurologique: [] Normal () Altere
VII. Biologie Bilan lipidique
NFS: Hg VGM CCMH Cholestérol :
GB PNN Lymphocyte Lipides totaux :
PLQ
Dosage Acides biliaires : (chromatographie en
Bilan Hépatique : phase gazeuse)
Bilirubine: T D
Sérologie Hépatite A,B,C (Diagnostic
GGT : PAL: différentiel)
ASAT : ALAT :
TP Albumine
CRP Facteur V
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3. Biopsie Hépatique
VIII. EXAMENS MORPHOLOGIQUES : Anapath :

1. Echographie Abdominale
Foie :

-Echogénicité :
- Taille
_structure

-Dilatation des VB :
- Calculs biliaires :

Immunohistochimie
Rate: ....ooooiiiiii e e
4. Etude Génétique
Ascite

Signes d’HTP

Reins
5. FOGD
2.Cholangiographie (Diagnostic différentiel)
6.AUTRES EXAMENS

Diagnostic retenu :
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Traitement médical
1. Prurit:

Hydratation cutanée
Tailler les ongles

Acide ursodésoxycholique : (dose, quand)

3.Prise en charge

Prise en charge nutritionelle
-Apport calorique :

-Triglycérides : (dose, age d’introduction)

-Protéines :
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EVOLUTION SOUS TRAITEMENT

Date de consultation : Age:

1.CLINIQUE :

-Episode de cholestase : nombre
P U £ e e ettt st sh et ettt eb ettt e bt e et es s ene s es et ene erenes

[ 1] T T T TTTRTPT

-Croissance staturo-Pondérale : (Voire Courbe ci-dessous )

Poids : Taille : IMC P/T

-Développement Psycho-moteur :
Assis : Debout : Marche :
Parole :

-Sur le plan Osseux :
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2. SCOLARITE
-Classe
-Rendement scolaire

3.EFFETS INDESIRABLES DU TRAITEMENT :

4. EXPLORATION

- Echo Abdominale:

-Fonction Hépatique : ASAT ......ccoceevviveecevere e ASAT ..o e Albumine
Bilirubine Totale......cccccveeecrinerereneee. Bilirubine Directe.......cccovevvevrcrivencrirenennne (CTCl IS
TPt AlphaFP :.......cc........ Dosage vit D : (250H D3)
Dosage : Vit A..cevieccieresenie et

VIt E oo

VItD oo s

136



6.TRAITEMENT CHIRURGICAL

Dérivation Biliaire : (délai, type, évolution)
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession

médicale, je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de

1'humanité.

>

Je traiterai mes mafitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir 1'honneur et

les nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon

devoir et mon patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une facon contraire aux lois de I'humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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