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ANNEE: 2016 THESE N°: 212

LA FIBROSE HEPATIQUE CONGENITALE
(& PROPOS DE 15 CAS)

THESE

PAR

Mr. Salim EL HARRAK
Né le 07 Juillet 1990 a Tétouan

Four |'Obtention du Doctorat en Medecine

MOTS CLES : Fibrose hépatique congénitale — Hypertension portale — Enfant —
Polykystose rénale récessive — Syndrome de Caroli.
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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
Iﬁl" \ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAIJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHEI%(TCHEURS MEDECINS

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZ AD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne



Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie

Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENY AHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie

Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. CHAARI lJilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie - Directeur ERSM

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie



Pr
Pr

. SEFIANI Abdelaziz
. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL. ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M ’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL AMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doven Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.

TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham#*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFTANI Y asser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*

. QUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie



Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENY ASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*

Pr. HAJJI Leila
Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique



. BOUHAFS Mohamed El Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas
. DOGHMI Nawal

. ESSAMRI Wafaa

. FELLAT Ibtissam

. FAROUDY Mamoun

. GHADOUANE Mohammed*
. HARMOUCHE Hicham

. HANAFI Sidi Mohamed*

. IDRISS LAHLOU Amine*

. JROUNDI Laila

. KARMOUNI Tariq

. KILI Amina

. KISRA Hassan

. KISRA Mounir

. LAATIRIS Abdelkader*

. LMIMOUNI Badreddine*

. MANSOURI Hamid*

. OUANASS Abderrazzak

. SAFI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJII Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie



Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAQUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My E1 Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*
Pr. BELY AMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*

Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique



. DOGHMI Kamal*

. EL MALKI Hadj Omar

. EL OUENNASS Mostapha*
. ENNIBI Khalid*

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasna *

. KABBAJ Nawal

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. L’KASSIMI Hachemi*

. LAMSAOQOURI Jamal*

. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik

. MESSAOUDI Nezha *

. MSSROURI Rahal

. NASSAR Ittimade

. OUKERRALJ Latifa

. RHORFI Ismail Abderrahmani *
. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Le terme fibrose hépatique congénitale, introduit par KELL et col. en 1961,
désigne une maladie génétique rare, autosomique récessive, qui se transmet de

fagon sporadique ou héréditaire.

La fibrose hépatique congénitale est définie histologiquement par la
présence de fibrose dans les espaces portes et une prolifération dysmorphique

des canaux biliaires.

Les premicres manifestations de la maladie se révelent généralement avant
I’age de 15 ans, par I’apparition de signes cliniques d’hypertension portale en
I’absence de signes cliniques ou biologiques d’insuffisance hépatocellulaire;

cependant la non spécificité de ces signes rend le diagnostic assez difficile.

La fibrose hépatique congénitale peut étre isolée, ou associée au syndrome
de Caroli et a la polykystose rénale autosomique récessive, qui ont un caractere

génétique en commun : la mutation du géne PKHDI.

L’évolution a court et moyen terme nécessite la gestion de 1’hypertension

portale et d’une éventuelle atteinte rénale.

L’évolution a long terme de la FHC est imprévisible et varie d’un individu
a un autre, ’apparition plus tard d’une insuffisance hépatocellulaire nécessite le

recours a la transplantation hépatique.

L’objectif de notre travail est de relever les particularités cliniques,

paracliniques et évolutives de la fibrose hépatique congénitale chez I’enfant.
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Les manifestations hépatiques de la FHC semblent avoir été observées pour
la premiére fois en 1856, par Bristowe F. dans sa publication intitulée « Cystic

disease of the liver associated with a similar disease of the kidneys »[44]

La fibrose hépatique congénitale, autrefois prise pour la cirrhose juvénile,
jusqu’en 1929, ou MacMahon fut le premier a identifier la présence de tissu

fibreux et a les distinguer de la cirrhose.

En 1954, Grumbach, Bourillon et Auvert ’ont décrite en tant qu’entité
anatomo-clinique se manifestant principalement par une hypertension portale, et

lui ont donné le nom de maladie fibro-kystique du foie.

En 1960, Haas a publi¢ le cas d’un enfant de 2 ans qui présentait une
distension abdominale secondaire a 1’ascite, sans survenue d’hémorragies
digestives, quelques semaines plus tard I’enfant décede et des 1ésions hépatiques

attribuable a la FHC ont été retrouvées a 1’autopsie.

Campbell et col en 1958, et Kerr et col en 1961, notérent que cette maladie
avait une tendance familiale et qu’elle touchait environ un tiers des membres
d’une méme famille, ils suggerent alors que sa transmission était compatible

avec un mode autosomique récessif.

En 1961 Kerr, Harrison, Sherlock et Walker ont introduit pour la premiére
fois le terme « congenital hepatic fibrosis » et ont publi¢ une série de cas
présentant un exces de tissu fibreux associ¢ a de multiples canaux biliaires
dilatés et des anomalies de la veine porte et soulignérent la survenue fréquente
de I’hypertension portale qui était due a une malformation des branches de la

veine porte [24].
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En 1961, juste aprés la publication de Kerr et col, Sweetnam et Sykes
publierent le cas d’une famille de 3 enfants dont 1 présentait uniquement une

atteinte hépatique et les 2 autres avaient des 1ésions rénales associées.

En 1962, Kerr et col ont rapport¢ que la polykystose rénale était

fréquemment associée a la FHC.

L’aspect histologique des I€sions hépatiques au cours des FHC a été décrit

en détail en 1956 par Parker, puis en 1962 par Kerr, Warrick et Hart-Mercer.

En 1964, Althoff réalisa une autopsie sur deux enfants qui présentaient un
aspect histologique typique a la FHC, et les appela « cholangiodysplastic

pseudocirrhosis »

En 1965, Morales nota que le shunt porto systémique dans la FHC, donnait
de meilleurs résultats a long terme que dans les cirrhoses puisque la fonction
hépatique était préservée.

En 1972, Murray-Lyon et col évoquerent une éventuelle association de

FHC avec une dilatation des VBIH ou syndrome de Caroli.

Unite et col en 1973, et Six et col en 1975 décrivirent les atteintes rénales

associées, et notérent la présence de kystes et d’ectasie tubulaire.

En 2002, PKHDI, le gene impliqué dans la FHC fut identifié, actuellement
plus de 300 mutations ont été observées par la technique DHPLC (Denaturing

high-performance liquid chromatography)

En 2016, quelques centaines d’observations de FHC ont été publiées dans

la littérature [47].
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A. Rappel histologique :

Le parenchyme hépatique est organis¢ en lobules, schématiquement
hexagonaux, avec un espace porte a chaque sommet. Cependant, il n’existe pas
de séparation visible entre les lobules, il s’agit plus d’une schématisation de

I’organisation du tissu.

Veine centrolobulaire
Lobule
Espace porte

Espace
porte

Figure 1 : Organisation du lobule hépatique [9]

Les lobules sont centrés par une veine centrolobulaire. Entre les espaces
portes et la veine centrolobulaire, les travées d’hépatocytes sont séparées par des

sinusoides.
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Figure 2 : Aspect histologique d’une partie d’un lobule avec un espace porte entouré en
blanc et la veine centrolobulaire entourée en noir. Les travées hépatocytaires

apparaissent en rose [9].

Le canalicule biliaire est un espace intercellulaire d’environ 1 pm
d’épaisseur, situé entre le pdle canaliculaire de deux ou trois hépatocytes. Cet
espace est délimité par des jonctions serrées entre les membranes
cytoplasmiques des hépatocytes. Il forme un réseau qui draine la bile synthétisée
par les hépatocytes jusqu’a proximité de I’espace porte. Les canalicules ne sont

pas visibles sur une coupe histologique avec la technique habituelle.



La fibrose hépatique congénitale (a propos de 15 cas)

Cellule de Kupffer
dans un sinusoide (jJaune)

Sinusoldes

Veine centrolobulaire
Bile dans les
canalicules biliaires

Artére hépatique

Veine porte

Conduit biliaire
interlobulaire

Figure 3 : Schéma de I’organisation histologique du lobule hépatique [9].

Les hépatocytes sont des cellules polygonales de grande taille organisées
en travées de 1 a 2 cellules d’épaisseur. Ce sont des cellules polarisées (pdle

basal du co6té sinusoidal, pdle apical du c6té canaliculaire).

Les sinusoides séparent les travées hépatocytaires. Ils sont bordés de
cellules endothéliales et de cellules de Kiipffer (histiocytes tissulaires). Les
cellules endothéliales sinusoidales reposent sur une fine trame conjonctive
appelée trame réticulinique qui ne constitue pas une véritable membrane basale.
Entre les cellules endothéliales et les hépatocytes se trouve 1’espace de Disse qui
contient les cellules étoilées du foie. Ces cellules stockent la vitamine A et ont
un role important dans les processus de fibrose hépatique. Les sinusoides
drainent le sang provenant de I’espace porte (acheminé par les branches
terminales de la veine porte et de [’arteére hépatique) vers les veines

centrolobulaires (qui se drainent ensuite vers les veines hépatiques).
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Figure 4 : Les hépatocytes sont disposés en travées séparées par des sinusoides. Le trait
noir suit une travée d’hépatocytes (H). Les sinusoides apparaissent en blanc, les étoiles
étant dans les sinusoides, en regard de noyaux des cellules endothéliales. Une cellule de

Kiipffer est entourée en noir en haut de ’image [9].

La premiére rangée d’hépatocytes au contact d’un espace porte est appelée
la lame bordante hépatocytaire. Les hépatocytes ont tous le méme aspect
histologique, bien que leurs activités métaboliques différent entre les régions

centrales (périveineuses) et périphériques (périportales) du lobule.
L’espace porte est constitué d’un tissu conjonctif contenant en général :
* une branche de la veine porte ;
* une ou deux branches de I’artére hépatique ;

* un ou deux conduits biliaires interlobulaires bordés par un épithélium

cubique simple, fait de cholangiocytes.

10
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Figure 5 : Espace porte avec une branche de la veine porte (vp), de ’artére hépatique
(ah) et un conduit biliaire interlobulaire (cb). Les hépatocytes situés entre les deux traits
noirs sont les hépatocytes de la lame bordante [9].

Le sang, portal et artériel hépatique, arrive au foie par le hile. Les vaisseaux
se divisent et sont alors situés dans des espaces portes de grande taille
(segmentaires) puis de plus petite taille (septaux). Les espaces portes de plus
petite taille sont ceux situés aux extrémités des lobules. Le sang veineux portal
et artériel s’écoule ensuite dans les sinusoides et ressort par la veine

centrolobulaire.

La bile est produite pour la plupart par les hépatocytes. La bile
hépatocytaire circule au sein du lobule dans le réseau des canalicules biliaires
(dont les parois sont les membranes cytoplasmiques du pdle apical des
hépatocytes). A proximité des espaces portes, la bile va rejoindre un systéme

canalaire a paroi propre, bordé de cellules biliaires (cholangiocytes). Il s’agit

11
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d’abord, a proximité de I’espace porte, du conduit de Hering et du ductule
périportal, puis du conduit biliaire interlobulaire situé dans [’espace porte.
Ensuite, les conduits biliaires interlobulaires se réunissent et seront situé¢s dans
les espaces portes de grande taille (septaux et segmentaires). Ils vont enfin
constituer les voies biliaires. La bile sort du foie au niveau du hile par le conduit

hépatique commun.

12
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B. Rappel embryologique:

L’embryogenése hépatique résulte du développement de deux précurseurs
embryologiques du foie que sont d’une part le bourgeon biliaire et d’autre part le
bourgeon hépatique, c’est ce dernier qui est responsable de la formation puis de

la maturation des VBIH, et du futur parenchyme hépatique.

Le foie primitif est composé de cellules embryonnaires bi-potentielles qui
peuvent se développer, soit en cellules parenchymateuses, soit en cellules

biliaires.

La différenciation biliaire se produit a partir des cellules embryonnaires en

contact avec le mésenchyme qui entoure les ramifications de la veine porte.

Cette couche de cellules, doublée sur certains segments aboutit a la

création d’un véritable cylindre épithélial, appelé plaque ductale.

La plaque ductale est une couche cylindrique de cellules épithéliales qui
entourent les branches de la veine porte, ¢’est le précurseur embryologique des
voies biliaires intra-hépatique.

La plaque ductale apparait a la 8™ semaine de gestation, son remodelage

zéme

progressif commence a la 1 semaine et la maturation complete est obtenue

au bout de la 20°™ semaine [44].

La plaque ductale, structure transitoire est rapidement remodelée. Des
segments de la lumicre cylindrique forment des structures tubulaires
progressivement incorporées dans le mésenchyme portal. Les parties non

"

tubulaires disparaissent. De cette fagon, " 1’espace porte " acquiert un canal

biliaire de structure tubulaire.

13



La fibrose hépatique congénitale (a propos de 15 cas)

Plaque ductale
Mésenchyme périportale Artére hépatique
Veine porte . Veine porte

Figure 7 : Aspect histologique de la plaque ductale [11].
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Pathogénie
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La FHC résulte d’une malformation de la plaque ductale

[L1][12][14][15][16].

L’arrét de la maturation et I’absence de remodelage de la plaque ductale
aboutit a la persistance d’'un nombre excessif de structures biliaires
embryonnaires immatures, cette anomalie est appelée malformation de la plaque

ductale.

La persistance de ces ¢léments immatures dans les espaces portes est
responsable d’une anomalie de développement des canaux biliaires et stimule la
formation de la fibrose sans altéré I’architecture hépatique, cette fibrose est
responsable d’une augmentation de la résistance des branches de la veine porte

expliquant le processus de I’HTP.

La malformation de la plaque ductale est responsable de différents types

d’anomalies :

e la persistance de nombreux canaux biliaires immatures
e la fibrose dans les espaces portes
e les anomalies de division des branches de la veine porte en « pollard

willow »

16
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20th gestational week

8-9th gestational week  12th gestational week
Early ductal plate Remodelling of ductal plate

“Pollard willow" malformation of
portal vein - “too many, too small
and too closely spaced branches”

Figure 8 : Pathogénie de la FHC [44]
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Aspect génétique
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La FHC est une maladie génétique de transmission autosomique récessive,

liée a la mutation du géne PKHD1 (polycystic kidney and hepatic disease 1)

PKHDI1 est un gene large et trés complexe, qui contient 87 exons dont 67

encodent 4074 acides aminés appelé fibrocystin/polyductin.

La fibrocystin/polyductin est une protéine qui participe dans la

différenciation biliaire et des tubules rénaux.

PKHDI est situé¢ sur le chromosome 6p12, sa mutation serait a 1’origine des

anomalies hépatobiliaires et rénales [7][18][20][21].

Le géne PKHDI1 fut identifi¢ en 2002 par Onuchic et col. and Ward et
col.[17], et plus de 300 mutations ont été observées par la technique DHPLC
(Denaturing high-performance liquid chromatography) [7].

BR32
B24.3
B

§

g 8y 3 § 3 3
i g & ° & %

Figure 9 : Le géne PKHD1 est localisé sur le bras court du chromosome 6 position 12

[21].
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Matériels et méthodes
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A. Type d’étude :

Notre travail est une étude descriptive réalisée au service de Pédiatrie P3 de
I’hdpital d’enfants de Rabat, a propos de 15 cas de fibrose hépatique congénitale

sur une période de 13 ans allant de février 2003 a mars 2016.
B. Objective de I’étude :

L’objectif de notre étude est de relever les particularités cliniques,

paracliniques et évolutives de la fibrose hépatique congénitale chez I’enfant.
C. Population étudiée :

Nous avons exploité 15 dossiers de malades ayant une fibrose hépatique

congénitale.

Nous avons retenu pour I’étude les dossiers répondant aux critéres

d’inclusion suivants :

- Les patients porteurs d’une hépatopathie dont 1’histologie est en faveur
d’une fibrose hépatique congénitale

- Une imagerie (échographie, TDM ou IRM) montrant des éléments en
faveur de la fibrose hépatique congénitale, et/ou des kystes hépatiques et/ou des

kystes hépato-rénales.

Nous avons éliminé les cirrhoses et les fibroses hépatiques secondaires a

d’autres causes.

21
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D. Méthodes :

Nous avons pu recueillir les données de nos malades a partir des dossiers
médicaux, en consultant les archives et les dossiers des patients suivis en

consultation.

Nous avons contacté par téléphone la totalité des familles des malades, et
nous avons méme organis¢ des consultations avec eux, afin de recueillir les
données manquantes dans leurs dossiers, et les éléments évolutifs pour les

patients considérés comme perdus de vue.

Nous avons récupéré les comptes rendus anatomopathologiques de chaque
malade, ainsi que certaines images de biopsie hépatique a partir de la base de

données du Laboratoire d’anatomopathologie de I’hdpital d’enfants de Rabat.

Une fiche d’exploitation a ¢été élaborée afin de relever les données

cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives.
1. Paramétres anamnestiques :

Nous avons étudié 1’age, le sexe, 1’origine, la notion de consanguinité et
son degré, les ATCDs personnels, et les ATCDs familiaux de FHC, de déces,

d’hépatopathies et de maladies rénales connues.
2. Parametres cliniques :

Le délai de diagnostic, le mode de début de la symptomatologie, les signes
cliniques au moment du diagnostic, ainsi que les signes retrouvés a 1I’examen

clinique.
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3. Parameétres para cliniques :

Nous avons noté les données des examens biologiques comprenant la NFS,
le bilan hépatique et le bilan rénal, et les données de I’imagerie a 1’échographie,
la tomodensitométrie et la cholangiographie par résonnance magnétique, ainsi
que les ¢léments de la biopsie hépatique et les résultats de 1’endoscopie

digestive.
4. Paramétres thérapeutiques et évolutifs :

Nous avons étudié¢ les différents aspects thérapeutiques de nos malades,

ainsi que les modalités évolutives et les complications observées.
E. Difficultés et limites de I’étude :

Nous avons ¢liminé 7 dossiers pour manque d’¢éléments essentiels a notre

étude.

L’évolution est souvent incompléte, tous les parametres évolutifs ne sont

pas notés, certains malades ont délibérément arrété la consultation.

23
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Fiche d’exploitation

=> Epidémiologie :

N° du dossier :

Nom :

Prénom :

Age:

Sexe :

N° téléphone de la famille :
ATCD personnel :

ATCD Familiaux : - de FHC
de déces :

D’hépatopathie / anomalie rénale:
famille :

Notion de consanguinité :

=> Symptomatologie initiale :

¢ Age de début de la symptomatologie :

* Clinique :

1. Atteinte hépatique :

a. Hypertension portale :

Hémorragies digestives : oui
Hépatomégalie : oui
Splénomégalie : oul
Ascite : oui
CvC oui
Distension abdominale : oui

b. Cholangites :

Fiévre : oul

24
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non membre(s) de la famille :
non Cause du déces :

non membre(s) de la

non Degré :

non
non Aspect :
non
non
non

non

non °C:
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- Icteére : oul non
- Urines foncés normaux
- Selles décolorés normaux

c. Signes d’insuffisance hépatocellulaire :

- Angiomes stellaires oul non
- Erythrose palmaire oul non
- Troubles de la conscience oul non

2. Atteinte rénale :

- Néphromégalie : oui non
- Kystes palpables : oui non
- HTA: oui non TA :
- Infections urinaires : oui non

=>» Diagnostic :
¢ Age du diagnostic :
¢ Délai diagnostic :
* Clinique
1. Atteinte hépatique :
a. Hypertension portale :

- Hémorragies digestives : oui non
- Hépatomégalie : oul non Aspect :
- Splénomégalie : oui non
- Ascite : oui non
- Distension abdominale : oui non

b. Cholangites :

- Fiévre : oul non °C:
- Icteére : oul non
- Urines foncés normaux

25
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Selles

Atteinte rénale :
Néphromégalie :
Kystes palpables :
HTA :

Infections urinaires :

Découverte fortuite :

* Paraclinique :

1. Biologie :

a. NFS :
Hb :
GB:
PLQ:

b. Bilan hépatique :
ASAT :
Gamma-GT :

PAL :
BD :

c. Bilan rénal :
Urée :

Créatinine :

. Endoscopie :

Varices oesophagiennes :

Echographie :

décolorés normaux
oul non
oul non
oul non TA :
oul non
oul non comment ?
faite non faite
fait non fait
-ALAT :
-BI: -BT:
Signes d-insuffisance hépatocellulaire : TP : Albumine : F.V:
fait non fait
faite non faite
oul non Stade :
faite non faite
oul non

Pose le diagnostic

26
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FOIE et RATE :
- HMG: oui non
- Hétérogene : oui non
- Présence de kystes : oui non
- Dilatations des voies biliaires : oui non
- Splénomégalie : oui non
- Ascite : oui non
REIN :
- Hyperéchogene : oul non
- Néphromégalie : oui non

- Différenciation cortico-médullaire : bonne mauvaise/absente

- Dilatation des tubes collecteurs : oui non
- Présence de kystes : oui non
4. Biopsie hépatique : Faite Non faite
- Pose le diagnostic : oui non
- Présence de fibrose : oui non
- Présence de dilation des EP :  oui non
- Cholestase intra-hépatocytaire: oui non
- Souffrance hépato-cellulaire : oui non

=> Prise en charge:
1. Médical :

- Transfusion : oul non nombre :

- Béta-bloqueur : oul non DCI :
Dose :

- Antibiotiques : oul non fréquence :
durée :
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La fibrose hépatique congénitale (a propos de 15 cas)

- Diurétiques : oul non DCI:
Dose :

2. Endoscopique :

- Ligature des varices : oui non

- Sclérothérapie des varices : oui non

3. Chirurgical :

- Shunt porto-systémique : oui non
- Transplantation hépatique : oui non
- Transplantation rénale : oul non

= Evolution :

- Nombre d’hospitalisations : - causes :

- Récurrence des hémorragies digestives : oui non nombre :

- Récurrence des cholangites : oui non nombre :

- Récurrence des infections urinaires : oui non nombre :

- Insuffisance hépatocellulaire: oul non age de survenue :
- Insuffisance rénale : oui non Aage de survenue :
- Déces : oui non age du déces :

- Cause du déces :
=>» Impact sur la croissance :
- Poids en kg :
- Tailleencm:
- Retard staturo-pondéral : oui non

=>» Impact sur la scolarite :

- Arrét de la scolarité : oui non
- Absence fréquente mais sans arrét de la scolarité : oui non
- Aucun impact sur la scolarité : oui non
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La fibrose hépatique congénitale (a propos de 15 cas)

Observation n°1 :

Il s’agit d’un enfant de sexe masculin, admis a I’dge de 2 ans pour
distension abdominale, né de parents consanguins de 2™ degré, sans ATCD

particulier.

Le début de la symptomatologie remonte a 1’age de 1 an par I’installation
progressive d’une distension abdominale associée a des €épisodes récurrents de
fievre non chiffrée suite auxquels le nourrisson a été hospitalisé a plusieurs

reprises.

A 1’admission:

- L’examen clinique retrouve un enfant de taille : 85 cm et un poids : 12kg,
apyrétique, TA : 10/7, conjonctives normocoloreés.

L’examen abdominal retrouve une distension abdominale et une hépato-
splénomégalie.

- Sur le plan paraclinique, la NFS, le bilan hépatique et le bilan rénal sont
normaux. L’échographie abdominale retrouve un foie augmenté de taille,
hétérogene avec présence de microkystes, et une dilatation des VBIH, les reins
sont augmentés de volume, présentent une dédifférenciation cortico-médullaire
et sont le siege de multiples images hyperéchogenes diffuses, compatibles avec
des microkystes.

La cholangio-IRM a objectivé une dilatation des VBIH associée a
quelques dilatations kystiques périphériques.

La PBF a retrouvé une fibrose hépatique modérée associée a une dilatation
des canaux biliaires.

La FOGD a objectivé un cordon variqueux grade III.

29



La fibrose hépatique congénitale (a propos de 15 cas)
Le diagnostic de FHC associée au syndrome de Caroli et a la polykystose
rénale a été retenu.
L’enfant a ét¢ mis sous Avlocardyl 4 cp/j et suivi en consultation.

L’évolution a ¢été émaillée par des épisodes d’hématémese de grande
abondance a 1I’age de 4ans et 5ans, ayant nécessité une transfusion de CG, et

d’un épisode de cholangite a I’age de 6ans, traité par antibiotiques en hospitalier.

Le patient a été perdu de vue a I’age de 6ans, le recul est de 4ans, a cet age

la fonction rénale était préservée.

30



La fibrose hépatique congénitale (a propos de 15 cas)

Observation n°2 :

Il s’agit d’un enfant de sexe masculin, admis a 1’age de 3 ans 2 admis pour
distension abdominale et un ictére récurrent, né de parents consanguins de 1°

degré, sans ATCD particulier.

Le début de la symptomatologie remonte a 1’age de 3 mois par la constatation
progressive d’une distension abdominale associée a la récurrence d’épisodes
subictériques accompagnés de selles décolorées et d’urines foncées qui duraient 2-3

jours puis régressaient.

A 1’admission :

- L’examen clinique retrouve un enfant de taille : 105cm et de poids : 15kg
(+2DS), apyrétique, conjonctives normocolorés et absence d’ictére.

L’examen abdominal retrouve une distension abdominale associée a une
CVC, et une hépatomégalie surtout au dépend du lobe gauche du foie.

-Sur le plan paraclinique, une NFS a objectivé une thrombopénie a
102.000/mmg, le bilan hépatique retrouve un syndrome de cytolyse avec ASAT :
1047 UI/L et ALAT : 628 UI/L, et un syndrome de cholestase avec PAL : 977 UI/L
et G-GT : 350 UI/L, avec une bonne fonction hépatique. Le bilan rénal est normal.

L’échographie abdominale retrouve un foie augmenté¢ de taille, homogéne
avec présence d’une 1égeére splénomégalie.

La PBF a objectivé une fibrose hépatique extensive sans cholestase.
Le diagnostic de FHC a été retenu.

L’enfant a été mis sous Avlocardyl Y cp/j, et perdu de vue.
L’enfant n’a jamais été scolarisé.

L’évolution a ét¢ marquée par la détérioration progressive de la fonction

hépatique.

Une transplantation hépatique a été réalisée a Barcelone en janvier 2016 a

I’age de 15ans.
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Observation n°3 :

Il s’agit d’un enfant de sexe masculin, admis a I’age de 10 ans pour hépato-
splénomégalie et fievre, né de parents consanguins de 1% degré, en bonne santé,

sa sceur agée de 3 ans présente la méme symptomatologie.

Le début de la symptomatologie remonte a 4 mois avant son hospitalisation
par linstallation d’une fievre et d’une asthénie, I’enfant a été hospitalisé¢ a
Nouakchott, durant son hospitalisation les médecins ont objectivé une hépato-
splénomégalie, une dilatation des voies biliaires, ’enfant a refait un deuxieme
épisode de fievre suite auquel il a ét¢ admis a I’hdpital d’enfants de Rabat pour

complément de prise en charge.

A 1’admission :

- L’examen clinique retrouve un enfant de taille : 118cm (-3DS) et un poids
: 20kg (-2DS) en AEG, fébrile a 39°C, conjonctives décolorées et absence
d’ictere.

L’examen abdominal retrouve une hépato-splénomégalie.

- Sur le plan paraclinique, une NFS a objectivé une anémie hypochrome
microcytaire a 7,7g/dl, une hyperleucocytose a 15.550/mms, et une
thrombopénie a 80.000/mmj3, le bilan hépatique retrouve une cytolyse avec
ASAT : 303 UI/L, ALAT : 170UI/L, et une cholestase avec G-GT : 280 UI/L,
avec une bonne fonction de synthése hépatique, le bilan rénal est normal.

L’échographie retrouve une hépato-splénomégalie associée a une dilatation
des VBIH, et une néphromégalie bilatérale avec des reins hyperéchogénes et une

dédifférenciation cortico-médullaire.
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La PBF a objectivé une fibrose hépatique extensive élargissant les espaces
portes, avec une dilatation des canaux biliaires.

La FOGD a retrouvé des VO grade II.

Le diagnostic de FHC associée au syndrome de Caroli et a la polykystose

rénale a été retenu.

La prise en charge de I’épisode de cholangite a nécessité une tri-
antibiothérapie associant amoxicilline, métronidazole et gentamycine, avec
amélioration clinique et normalisation du bilan hépatique, I’enfant a été transféré

a Nouakchott sous Avlocardyl.

L’évolution est émaillée par un nouvel épisode de cholangite a 1’age de

11ans '% jugulé par antibiotiques.

Actuellement 4gé de 13ans, sa fonction hépatique et rénale sont normales,

il n’a pas refait de cholangites et n’a jamais fait d’hémorragies digestives.
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La fibrose hépatique congénitale (a propos de 15 cas)

(A) : Grossissement x10

(B) : Grossissement x 40

Figure 10 : microphotographie (PBF observation n°3) en coloration trichrome: fibrose
extensive (en vert) élargissant les espaces portes (A), Les canaux biliaires sont dilatés et

étirés par endroit au sein de la fibrose (B).
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Observation n°4 :

Il s’agit d’un nourrisson de sexe masculin, admis a I’age de 15 mois pour
cholestase récurrente, né de parents consanguins de 1% degré, il a comme ATCD
personnel un pseudo-hirschprung haut situé diagnostiqué 2mois avant son

hospitalisation.

Le début de la symptomatologie remonte a 1’age de 4 mois par la survenue
de plusieurs épisodes ictériques d’allure cholestatique, avec des selles
décolorées et des urines foncées, spontanément résolutifs, évoluant dans un

contexte d’apyrexie.

A 1’admission:

e [’examen clinique retrouve un nourrisson de taille : 73cm (-1DS) et un
poids : 7kg (-3DS).
L’examen abdominal retrouve une hépatomégalie au dépend du foie
gauche.
¢ Sur le plan paraclinique, la NFS est normale, le bilan hépatique retrouve une
cytolyse modérée avec ASAT : 172 UI/L, ALAT : 207 UI/L, et une légere
cholestase avec G-GT : 128 UI/L, avec une bonne fonction hépatique, le taux
de BT : 20 mg/l, BD : 10 mg/l, le bilan rénal est normal.
L’échographie retrouve une hypertrophie discréte du lobe gauche du foie,
d’échostructure homogene.
La PBF réalis¢é 3 mois plus tard, a mis en évidence un parenchyme

hépatique présentant une fibrose portale.
Le diagnostic de FHC a été retenu.
Le nourrisson a été suivi en consultation, le recul est de 6ans.

A l’age de 7ans, il est scolaris¢ en CEl, sa fonction hépatique est

préservée, et n’a pas présenté de signes d’hypertension portale ou de cholangite.

Il a arrété la consultation depuis 3ans.
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Observation n°5s :

Il s’agit d’un enfant de sexe féminin, admis a I’age de 13 ans pour fi¢vre

prolongée, né de parents consanguins de 17 degré, sans ATCD particulier.

Le début de la symptomatologie remonte a 15 avant son hospitalisation par

I’installation d’une AEG évoluant dans un contexte de fievre non chiffrée.

A 1’admission:

- L’examen clinique retrouve un enfant de taille : 133cm (-3DS) et de
poids : 27kg (-2DS) en altération de I’état général, fébrile a 39°C, TA : 11/6,
conjonctives légerement décolorées.

L’examen abdominal retrouve une hépato-splénomégalie et une ascite.

- Sur le plan paraclinique, une NFS a objectivé une anémie hypochrome
microcytaire a 9,0 g/dl, une hyperleucocytose a 11.000/mm3z a prédominance
neutrophile, et une thrombopénie a 96.000/mms, le bilan hépatique est normal,
le bilan rénal retrouve urée : 0,79g/1 et créatinine : 19,5mg/l, P’ECBU est positif.

L’échographie abdominale retrouve un foie augmenté de taille,
d’échostructure hétérogéne avec présences de kystes, une splénomégalie
homogeéne et une lame d’épanchement péritonéal, les reins étaient
hyperéchogenes siegent de multiples microkystes sans différentiation cortico-
médullaire.

La FOGD a objectivé des VO grade 1V.

Le diagnostic de FHC associée au syndrome de Caroli et a la polykystose

rénale a été retenu.

L’épisode d’infection urinaire a été jugulé par une antibiothérapie

parentérale.
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La prise en charge de I’hypertension portale a nécessit¢ en plus de
I’ Avlocardyl et I’ Aldactone, le recours a des séances de ligature de VO.

L’évolution a ét¢ marquée par I’amélioration clinique, la régression de

’ascite et la stabilisation des chiffres d’hémoglobines.

Actuellement, I’enfant est suivi en consultation et il est scolarisé.
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Observation n°6:

Il s’agit d’un nourrisson de sexe masculin, admis a I’age de 5 mois pour
distension abdominale, né de parents consanguins de 1 degré, sans ATCD

particulier.

Le début de la symptomatologie remonte a I’age de 2 mois par I’installation

progressive d’une distension abdominale.

A 1I’admission:

- L’examen clinique retrouve un nourrisson de taille : 65 cm et un poids : 8
kg.

L’examen abdominal retrouve une hépato-splénomégalie et une ascite.

-Sur le plan paraclinique, une NFS a objectivé une thrombopénie a
61.000/mm3, le bilan hépatique et le bilan rénal sont normaux.

L’échographie retrouve un foie augmenté de taille, d’aspect hétérogéne et
de contours bosselés, siege de multiples nodules échogénes de tailles variables
associée a une dilatation des VBIH, les reins présentaient une néphromégalie
bilatérale, d’aspect hyperéchogéne, avec une dédifférenciation cortico-
médullaire.

La FOGD n’a pas objectivé de VO.

Le diagnostic de FHC associée au syndrome de Caroli et a la polykystose

rénale a été retenu.

Le nourrisson a été mis sous Aldactone et suivi en consultation, le recul est

de lans.

Actuellement 4gé de lans 2, I’évolution a été marquée par la régression de
I’ascite, la fonction hépatique et rénal sont préservées, son développement
staturo-pondéral est normal et il n’a pas eu d’épisodes d’hémorragies digestives

ni de cholangites.
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Observation n°7:

Il s’agit d’un enfant de sexe masculin, admis a 1‘age de 2 ans et 3 mois pour

distension abdominale, né de parents non consanguins, sans ATCD particulier.

Le début de la symptomatologie remonte a 1’age de 1 an par I’installation

progressive d’une distension abdominale.

A 1’admission:

-L’examen clinique retrouve un enfant de taille : 90 cm (+1DS) et un
poids : 12 kg (+1DS), conjonctives légerement décolorées.

L’examen abdominal retrouve une hépato-splénomégalie.

- Sur le plan paraclinique, une NFS a objectivé une anémie hypochrome
microcytaire a 9,8g/dl, le bilan hépatique retrouve une cytolyse hépatique avec
ASAT : 175 UI/L, ALAT : 471 UI/L, et une cholestase G-GT : 399 UI/L, avec
une bonne fonction de sunthése hépatique, le bilan rénal est normal.

L’échographie retrouve une hépatomégalie hétérogéne associée une
splénomégalie homogene, et des kystes au niveau des reins.

La TDM a objectivé une hépato-splénomégalie, associée a quelques kystes
corticaux rénaux, et une fine lame d’épanchement.

La PBF a mis en évidence une fibrose extensive ¢largissant les espaces

portes rentrant dans le cadre d’une FHC.
Le diagnostic de FHC associée a la polykystose rénale a été retenu.
L’enfant a été suivi en consultation par les néphrologues pédiatres.

L’évolution a été marquée par la détérioration progressive de la fonction
rénale, nécessitant a 1’age de 3ans %2 le recours a ’hémodialyse, I’enfant est

décédeé quelques jours plus tard.
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Observation n°§:

Il s’agit d’un enfant de sexe masculin, admis a I’age de 8 ans et 2 mois pour
paleur cutanéo-muqueuse, né de parents non consanguins, sans ATCD

particulier.

Le début de la symptomatologie remonte a 3 semaines avant son
hospitalisation par I’installation rapidement progressive d’une paleur cutanéo-
muqueuse, ayant nécessité une hospitalisation et une transfusion de CG avant

son admission.

A 1’admission:

- L’examen clinique retrouve un enfant de taille : 116 cm (-2DS) pour un
poids : 20 kg (-2DS), conjonctives légerement décolorées.

L’examen abdominal retrouve une hépato-splénomégalie.

- Sur le plan paraclinique, une NFS a objectivé une anémie normochrome
normocytaire a 9,4g/dl (post-transfusion) et une thrombopénie a 126.000/mms,
le bilan hépatique retrouve une légére cytolyse ASAT : 107 UI/L, ALAT : 93
UI/L, et une cholestase G-GT : 228 UI/L, avec une bonne fonction hépatique, le
bilan rénal est normal.

L’échographie retrouve un foie augmenté de taille, dysmorphique, finement
hétérogene avec des contours bosselés, et une splénomégalie homogene.

La PBF a objectivé une fibrose extensive compatible avec une FHC.

La FOGD a retrouvé des VO grade II.
Le diagnostic de FHC isolée a été retenu.

L’enfant est sorti sous Avlocardyl "4 cp/j avec rendez-vous pour la

surveillance.

40



La fibrose hépatique congénitale (a propos de 15 cas)

L’évolution a été¢ marquée par I’apparition a I’age de 9ans et 4 mois, d’un
épisode d’hématémeses associées a des mélénas, et a I’age de 11ans et 2 mois,
d’un épisode de mélénas associées et des épistaxis, ayant nécessité une

transfusion de CG et de CP.

Actuellement agé de 13ans, il n’a pas refait d’épisodes hémorragiques, sa

fonction hépatique est préservée, il est scolarisé avec un bon rendement scolaire.
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Observation n°9 :

Il s’agit d’un nourrisson de sexe masculin, admis a 1’age de 2 mois pour
cholestase néonatale, né de parents consanguins de 1% degré, sans ATCD

particulier.

Le début de la symptomatologie remonte a 1’age de 1 mois par 1’apparition
d’un ictére cutanéo-muqueux, d’allure cholestatique avec des urines foncées et des

selles décolorés.

A 1’admission:

- L’examen clinique retrouve un nourrisson de taille : 55 cm pour un poids :
Skg, et un ictére cutanéo-muqueux, I’examen abdominal est normal.

- Sur le plan paraclinique, la NFS est normale, le bilan hépatique retrouve une
cytolyse ASAT : 125 UI/l, ALAT : 95 Ul/, et une cholestase G-GT : 220 UI/L,
avec une bonne fonction hépatique, le taux de BT : 76 mg/l, BD : 61 mg/l, le bilan
rénal est normal.

Le bilan étiologique de la cholestase néonatale n’a pas objectivé de cause
médicale, le diagnostic d’atrésie des voies biliaires est suspecté.

L’exploration chirurgicale a éliminé ’atrésie des voies biliaires, la biopsie
chirurgicale a objectivé une fibrose hépatique débutante élargissant les espaces

portes avec cholestase intra-hépatocytaire.
Le diagnostic de FHC isolée a été retenu.

L’évolution a ét¢ marquée par la régression de la cholestase et la
normalisation du bilan hépatique, et par 1’apparition progressive vers 1’age de 2ans

d’une hépato-splénomégalie, et vers 1’age de 3ans %2 d’une CVC.

Actuellement agé de S5ans, sa fonction hépatique est préservée, son
développement staturo-pondéral est normal, il n’a jamais fait d’épisodes

d’hémorragies digestives ou de cholangites.

42



La fibrose hépatique congénitale (a propos de 15 cas)

Observation n°10 :

Il s’agit d’un enfant de sexe féminin, admis a I’age de 5 ans pour des

hématémeses, né de parents non consanguins, sans ATCD particulier.

Le début de la symptomatologie remonte a 1’age de 4 ans par ’installation
brutale des hématémeses de grande abondance, ayant récidivé a I’age de 5 ans,

et pour lesquelles il était a chaque fois hospitalisé et transfusé de CG.

A 1’admission:

- L’examen clinique retrouve un enfant de taille : 99cm (-1DS) et un poids :
17 kg (-1DS), cojonctives légérement décolorés.

L’examen abdominal retrouve une hépato-splénomégalie.

- Sur le plan paraclinique, une NFS a objectivé une anémie normochrome
normocytaire a 9g/dl (post-transfusion) et une thrombopénie a 110.000/mm, le
bilan hépatique et le bilan rénal sont normaux.

L’échographie abdominale retrouve un foie augmenté de taille, hétérogene
et une splénomégalie homogéne.

La PBF a objectivé une fibrose hépatique extensive élargissant les espaces
portes, rentrant dans le cadre d’une FHC.

La FOGD retrouve des VO grade II1.

Le diagnostic de FHC isolée a été retenu.
L’enfant a ét¢ mis sous Avlocardyl. L’évolution immédiate €tait favorable.

Une ligature de VO a été réalisée a 1’age de 6ans Y2 aprés un nouvel
épisode d’hématémese, puis une autre séance a 1’age de 7ans et 4mois suite a

une nouvelle récidive hémorragique.

Actuellement agé de 8ans 'z, ’enfant n’a pas ressaigné, il est scolarisé en
CE3.
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Observation n°11 :

Il s’agit d’un enfant de sexe masculin, admis a I’age de 2 ans et 11 mois pour

hématéméses, né de parents consanguins de 1% degré, sans ATCD particulier.

Le début de la symptomatologie remonte a 1’age de lans par I’installation
progressive d’une distension abdominale, a I’age de 2ans et 11 mois il a présenté

des hématémeses de grande abondance suite auxquelles il a été hospitalisé.

A 1’admission :

- L’examen clinique retrouve un enfant de taille : 90 cm (-1DS) et un poids :
13kg (-1DS), pale, conjonctives décolorés.

L’examen abdominal retrouve une hépato-splénomégalie et une ascite.

-Sur le plan paraclinique, une NFS retrouve une anémie hypochrome
microcytaire a 8,5 g/dl et une thrombopénie a 138.000/mms, le bilan hépatique et le
bilan rénal sont normaux.

L’échographie abdominale retrouve un foie augmenté de taille,
d’échostructure hétérogene, associé a des signes d’HTP: une SMG homogene, une
CVC péri-eeso-gastrique, et un épanchement péritonéal de moyenne abondance.

La PBF a objectivé un ¢élargissement des espaces portes par une fibrose dont
I’aspect morphologique est en faveur d’une fibrose hépatique congénitale.

La FOGD a retrouvé des VO grade III.
Le diagnostic de FHC isolée a été retenu.

L’enfant a ét¢ mis sous Avlocardyl Y cp/j et Aldactone Y2 cp /j et suivi en

consultation.

Actuellement agé de 6 ans, la distension abdominale et 1’ascite ont régressé, il
n’a pas refait d’hémorragies digestives, il est scolarisé et présente un retard staturo-
pondéral.
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Observation n°12 :

Il s’agit d’un enfant de sexe masculin, admis a I’4ge de 5 ans pour

distension abdominale, né de parents non consanguins, sans ATCD particulier.

Le début de la symptomatologie remonte a 1’dge de 4 ans par I’installation

progressive d’une distension abdominale.

A 1I’admission:

- L’examen clinique retrouve un enfant de taille : 104 cm (-1DS) et un
poids : 16kg (-1DS)

L’examen abdominal retrouve une hépato-splénomégalie.

- Sur le plan paraclinique, la NFS, le bilan hépatique et le bilan rénal sont
normaux.

L’échographie abdominale retrouve un foie augmenté de taille,
dysmorphique et trés hétérogene.

La PBF a objectivé une fibrose hépatique extensive élargissant les espaces
portes, associée a une néogenese canaliculaire.

La FOGD n’a pas objectivé de VO.
Le diagnostic de FHC isolée a été retenu.
L’enfant est suivi régulierement en consultation, le recul est de 10ans.

A I’age de 7ans, il a présenté une hépatite A sévére ayant nécessité son
hospitalisation, 1’évolution était favorable et marquée par la normalisation du

bilan hépatique.

La FOGD reéalisée a I’age de 10 ans a objectivé des VO grade 11, I’enfant a

¢té mis sous Avlocardyl.

Actuellement 4gé¢ de 15ans, sa fonction hépatique est normal, et il n’a

jamais eu d’épisodes hémorragiques.
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Observation n°13 :

Il s’agit d’un enfant de sexe masculin, admis a I’dge de 6 ans pour
distension abdominale, né de parents non consanguins, son frére présente la

méme symptomatologie.

L’histoire de la maladie remonte a 1’4ge de 3 ans par D’installation

progressive d’une distension abdominale.

A 1’admission:

- L’examen clinique retrouve un enfant de taille : 108 cm (-1DS) et un
poids : 18kg (-1DS).

L’examen abdominal retrouve une hépato-splénomégalie.

- Sur le plan paraclinique, une NFS a objectivé une anémie hypochrome
microcytaire a 9,4 g/dl, et une thrombopénie a 135.00/mms, le bilan hépatique et
le bilan rénal sont normaux.

L’échographie abdominale retrouve un foie augmenté de taille,
dysmorphique et hyperéchogeéne avec un contour irrégulier, associ¢é a une
splénomégalie homogene. La PBF a objectivé une fibrose hépatique rentrant
dans le cadre d’une FHC.

La FOGD a retrouvé des VO garde I.

Le diagnostic de FHC isolée a été retenu.

L’enfant a ét¢ mis sous Avlocardyl Y cp/j et suivi en consultation, le recul

est de lan.

L’évolution est favorable, actuellement agé de 7 ans, il est scolarisé et n’a

pas présenté de signes hémorragiques.
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Observation n°14 :

Il s’agit d’un nourrisson de sexe masculin, admis a I’age de 17 mois pour
hépato-splénomégalie et fievre, né de parents consanguins de 1% degré, sans

ATCD particulier.

Le début de la symptomatologie remonte a I’age de 10 mois par la survenue
de plusieurs épisodes de fievre ayant nécessité son hospitalisation a plusieurs

reprises.

A 1’admission :

- L’examen clinique retrouve un nourrisson de taille : 71 ¢cm (-2DS) et un
poids : 8,7kg (-2DS), fébrile a 39°C, TA : 11/7 conjonctives normocolorés.

L’examen abdominal retrouve une hépato-splénomégalie.

-Sur le plan paraclinique, une NFS est normale, le bilan hépatique
retrouve un syndrome de cholestase avec des G-GT a 190 UI/L, le bilan rénal est
normal.

L’échographie abdominale retrouve un foie augmenté de taille,
d’échostructre hétérogéne avec présence de multiples images hypoéchogene
compatibles avec des kystes, les reins étaient le siege de nombreux kystes,
dédifférenciés.

La TDM retrouve un foie augmenté de taille si¢ge de nombreux kystes
associ¢ a une dilatation des VBIH, et des reins augmentés de taille si€geant de
multiples kystes.

La PBF a objectivé une fibrose hépatique extensive associée a une
dilatation des canaux biliaires.

La FOGD n’a pas retrouvé de VO.
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Le diagnostic de FHC associée au syndrome de Caroli et a la polykystose

rénale a été retenu.

La prise en charge de 1’épisode de cholangite a nécessité une tri-
antibiothérapie associant amoxicilline, métronidazole et gentamycine, avec

amélioration clinique et normalisation du bilan hépatique.

L’évolution est émaillée par deux épisodes de cholangites a ’4ge de Sans et

de 7ans, jugulés par des antibiotiques en hospitalier.

Actuellement agé de 8ans, sa fonction hépatique et rénale sont normales, il
n’a pas refait de cholangites et n’a jamais fait d’hémorragies digestives, il est

scolarisé et présente un retard staturo-pondéral.
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Observation n°15 :

Il s’agit d’un enfant de sexe masculin, admis a I’age de 6 ans pour

distension abdominale, né de parents non consanguins, sans ATCD particulier.

Le début de la symptomatologie remonte a 1’age de 3 ans par ’installation

progressive d’une distension abdominale

A 1’admission:

- L’examen clinique retrouve un enfant de taille : 100 cm (-3DS) et un
poids : 23kg (+1DS).

L’examen abdominal retrouve une hépato-splénomégalie.

- Sur le plan paraclinique, une NFS, un bilan hépatique et un bilan rénal
sont normaux.

L’échographie abdominale retrouve un foie augmenté de taille, hétérogéne,
associé a une splénomégalie homogene.

La PBF a objectivé une fibrose hépatique élargissant les espaces portes
rentrant dans le cadre d’une FHC.

La FOGD a retrouvé des VO grade I.
Le diagnostic de FHC isolée a été retenu.

L’enfant a été¢ mis sous Avlocardyl 4 cp/j et suivi en consultation.
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Tableau 1 : Tableau récapitulatif des observations.

Observation n°1

Observation n°2

Observation n°3

Age de découverte 2ans 3ans et 6 mois 10ans

Sexe masculin masculin Masculin

ATCDs RAS RAS Sceur présentant les mémes
symptomes

Consanguinité 2°™ degré 1" degré 1 degré

Délai de diagnostic 12 mois 39 mois 4 mois

Circonstances de Cholangite Distension abdominale + | Cholangite

découverte

épisodes subictériques
spontanément résolutifs

Examen physique

Distension abdominale +

Distension abdominale +

Taille : 118cm (-3DS) poids :

HMG + SMG HMG + CVC 20 kg (-2DS), AEG, fiévre a
39°C, conjonctives décolorgs,
HMG, SMG.
Bilan biologique normal Plq :102.000/mmj3 Hb : 7,7 g/dl

ASAT : 1047 U/l
ALAT : 628 UI/l
PAL: 977 Ul/
G-GT: 350 U1

Gb: 15.550 /mm3
Plq : 80.000/mmg3
ASAT: 303 U/l
ALAT: 170 UI/l
G-GT: 280 Ul

Bilan radiologique

Echo abdominale : HMG
hétérogeéne + présence de
microkystes + dilatation des
VBIH + néphromégalie
bilatérale + dédifférenciation
cortico- médullaire+ présence
de microkystes
Cholangio-IRM : dilatation

Echo abdominale : SMG

Echo abdominale :

HMG + SMG + dilatation
VBIH + néphromégalie
bilatérale + reins
hyperéchogenes +
dédifférentiation cortico-
médullaire.

des VBIH + quelques
dilatations kystiques
périphériques
FOGD VO grade 111 Non faite VO grade II
Histologie (biopsie Fibrose hépatique modérée Fibrose hépatique Fibrose hépatique extensive
du foie) associée a des canaux biliaires | extensive sans cholestase | ¢largissant les espaces portes
dilatés et étirés au sein de la avec dilatation des canaux
fibrose biliaires
Traitement Antibiotiques Avlocardyl %4 cp /] Antibiotiques
Avlocardyl % cp/j Transplantation hépatique | Avlocardyl Y4 cp/j
Evolution 2 épisodes d’hématémese a Insuffisance 3 épisodes d’angiocholites a 9
4ans et 2mois et 5 ans hépatocellulaire a I’age de | ans, 10 ans et 11ans et 5
2 épisodes d’angiocholites a 15 ans
lans et 6 ans.
Scolarité Age préscolaire Non scolarisé Scolarisé
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Observation n°4

Observation n°5

Observation n°6

Age de découverte 15 mois 13 ans 5 mois
Sexe masculin féminin Masculin
ATCDs Pseudo-hirshprung RAS RAS
haut situé
Consanguinité 1 degré 1 degré 1 degré
Délai de diagnostic 14 mois 1 mois 3 mois
Circonstances de | Cholestase récurrente | Fortuite devant une | Distension abdominale
découverte infection urinaire

Examen physique

Taille : 73cm (-1DS)
poids : 7kg (-3DS)
HMG

Taille : 133cm (-3DS)
Poids : 27kg (-2DS),
AEG, fievre a 39°C,
conjonctives légerement
décolorés, HMG, SMQG,
ascite

Distension abdominale
HMG

SMG

Ascite

Bilan biologique

ASAT : 172U/
ALAT : 207 UIN
G-GT: 128 UM

Hb: 9 g/dl

Gb: 11.000/mmj3
Plg: 96.000/mms;
Urée: 0,79¢g/d1
Creat: 19,5 mg/l
ECBU: +

Plg: 61.000/mms;

Bilan radiologique Echo  abdominale : | Echo abdominale : Echo abdominale :
hypertrophie discrete | HMG  hétérogene + | HMG hétérogene+
du lobe gauche du |présence de kystes + |contours bosselés +
foie SMG + ¢épanchement | nodules + dilatation
péritoneal. Reins | VBIH.
hyperéchogeéne + | Néphromégalie
présence de microkystes | bilatérale +
+ deédifférenciation | hyperéchogénes +
cortico-médullaire dédiftérenciation
cortico-médullaire
FOGD Non faite VO grade IV Pas de VO
Histologie (biopsie du | Fibrose portale Non faite Non faite
foie)
Traitement Aucun traitement Triaxon Aldactone Y5 cp/j
Avlocardyl Y cp/j
Aldactone Y5 cp/j
Ligature de VO
Evolution Favorable Favorable Favorable (régression de
1’ascite)
Scolarité Scolarisé Scolarisé Age préscolaire
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Observation n°7

Observation n°8

Observation n°9

Age de | 2 ans et 3 mois 8 ans et 2 mois 2 mois
découverte
Sexe masculin masculin masculin
ATCDs RAS RAS RAS
Consanguinité Pas de consanguinité Pas de consanguinité 1 degré
Délai de | 15 mois 1 mois 1 mois
diagnostic
Circonstances Distension abdominale Fortuite devant une paleur | Cholestase néonatale
de découverte cutanéo-muqueuse
Examen Conjonctives  légerement | Taille: 116 cm (-2DS), | Ictére cholestatique avec
physique décolorés poids: 20 kg (-2DS), | urines foncées et selles
Distension abdominale conjonctives  légérement | décolorées
HMG + SMG décolorées
HMG + SMG
Bilan biologique | Hb : 9,8 g/dl Hb: 9,4 g/dl (post- | ASAT: 125 Ul/l
ASAT : 175 U/l transfusion) ALAT: 95 UI/l
ALAT: 471 UI/l Plg: 126.000/mm; G-GT: 220 UI/1
G-GT: 399 U/ ASAT : 107 UI/l BT: 76 mg/1
ALAT : 93 Ul/l BD: 61 mg/l
G-GT: 228 U/l
TP: 63%

Bilan Echo abdominale : Echo abdominale : Echo abdominale :
radiologique HMG hétérogene + SMG + | Foie de fibrose augmenté | Absence de  vésicule
kystes rénaux. de taille, dysmorphique, | biliaire

TDM : HMG + SMG + | hétérogéne avec contours
quelques kystes corticaux | bosselés + SMG.
rénaux + fine lame
d’épanchement.
FOGD Non faite VO grade 11 Non faite
Histologie fibrose extensive ¢élargissant | Fibrose extensive Fibrose débutante
(biopsie du foie) | les espaces portes ¢largissant les espaces
portes avec cholestase
intra-hépatocytaire
Traitement hémodialyse Transfusion de CG + CP pas de traitement
Avlocardyl Y4 cp/j
Supplément en Fer
Evolution Décédé¢ par insuffisance | 2 épisodes d’hémorragies | il a présenté a I’age de
rénale a 1I’age de 3ans %2 digestives (hématémese + | 2ans une hépato-
méléna) a 9ans 4 mois et | splénomégalie et a I’age
11 ans 2 mois. de 3an > une CVC.
Scolarité Age préscolaire Scolarisé Age préscolaire
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Observation n°10

Observation n°11

Observation n°12

Age de découverte 5 ans 2ans et 11 mois 5 ans
Sexe Féminin masculin masculin
ATCDs RAS RAS RAS
Consanguinité Pas de consanguinité 1¥ degré Pas de consanguinité
Délai de diagnostic 12 mois 23 mois 12 mois
Circonstances de | Hémorragie digestive | Hémorragie digestive | Distension
découverte (hématémeése) (hématémeése) abdominale
Examen physique Taille: 99cm  (-1DS) | Taille : 90cm (-1DS) | Taille : 104cm (-1DS)
poids : 17kg (-1DS) | poids : 13kg (-1DS), | poids : 16kg (-1DS),
conjonctives  légerement | conjonctives décolorés | Distension
décolorés Distension abdominale + HMG +
HMG + SMG abdominale SMG
HMG + SMG + ascite
Bilan biologique Hb : 9g/dl (post- | Hb : 8,5 g/dl Normal
transfusion) Plq : 138.000/mmj3
Plq : 110.000/mms3
Bilan radiologique Echo abdominale : HMG | Echo abdominale : | Echo abdominale :
hétérogene + SMG HMG hétérogene + | foie augmenté de
SMG + CVC péri- | taille, dysmorphique
eeso-gastrique + | et hétérogene.
épanchement
péritonéal
FOGD VO grade 111 VO grade 111 VO grade 11
Histologie (biopsie du | Fibrose hépatique | Elargissement des | une fibrose hépatique
foie) extensive ¢€largissant les | espaces portes par une | extensive ¢élargissant
espaces portes. fibrose dont D’aspect | les espaces portes,
morphologique est en | associée a une
faveur d’'une FHC néogenese
canaliculaire.
Traitement Transfusion de CG Avlocardyl Y4 cp/j Avlocardyl Y4 cp/j
Avlocardyl Y4 cp/j Aldactone % cp/j
2 séances de ligature de | Supplément en Fer
VO
Evolution 4 ¢épisodes d’hématémeses | Favorable, 1’ascite a | Hépatite A sévere a 7
a 4ans, Sans, 6ans Y2, 7 ans | régressé, il n’a pas | ans.
et 4 mois. ressaigné.
Scolarité Scolarisé Scolarisé Scolarisé
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Observation n°13

Observation n°14

Observation n°15

Age de découverte 6 ans 17 mois 6 ans
Sexe masculin masculin masculin
ATCDs Frére avec la méme | RAS RAS
symptomatologie
Consanguinité Pas de consanguinité 1 degré Pas de consanguinité
Délai de diagnostic 36 mois 7 mois 36 mois
Circonstances de | Distension abdominale cholangiite Distension
découverte abdominale
Examen physique Taille : 108 cm (-1DS) | taille : 71 cm (-2DS) et | Taille 100cm (-3DS),
Poids: 18kg (-1DS), | un poids : 8,7kg (-2DS), | HMG + SMG
distension abdominale + | HMG + SMG
HMG + SMG
Bilan biologique Hb : 9,4 g/dl G-GT : 190 UIN normal

Plq : 135.000/mmj3

Bilan radiologique Echo abdominale : Echo abdominale : | Echo abdominale :
Foie augmenté¢ de taille, | HMG hétérogéne + | HMG hétérogene +
dysmorphique, présence de kystes, | SMG
hyperéchogeéne + | reins siegent de
contours irréguliers + | nombreux kystes +
SMG dédiftérenciés.

TDM : HMG siege de
nombreux kystes
associée a une dilatation
des VBIH,
néphromégalie
bilatérale + kystes.

FOGD VO grade | Pas de VO Non faite

Histologie (biopsie | Fibrose hépatique | fibrose hépatique | Fibrose hépatique

du foie) rentrant dans le cadre | extensive + dilatation | élargissant les
d’une FHC. des canaux biliaires espaces portes

Traitement Avlocardyl Y cp /j Antibiotiques Avlocardyl Y4 cp/j

Evolution Favorable 2 épisodes | Favorable

d’angiocholites a 5 ans
et 7 ans
Scolarité Scolarisé Scolarisé Scolarisé
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Résultats
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A. Données épidémiologiques :
1. L’age:
L’age de découverte de la maladie varie entre 2 mois et 13 ans avec un age
moyen de 4 ans et 6 mois.

Le graphique suivant résume la répartition de nos patients en fonction de

I’age de la découverte de la maladie :

Graphique n°1: Répartition des patients
selon I'age
40% - 32%
26% 26%
30% -
20% - 13%
10% -
O% T T T 1
0-2ans 2ans-5ans  5ans-10ans >10ans

2. Le sexe :

Les gargcons représentent 87% des cas (13 patients) ; alors que les filles

représentent 13 % (2 patientes). Le sexe ratio est de 6,5.

Graphiques n°2: Répartition des cas selon le sexe

B Gargons

| Filles
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B. les données cliniques :

1. La consanguinité :
La notion de Consanguinité est trouvée chez 9 patients soit 60%.
La consanguinité de 1% degré est retrouvée chez 8 patients soit 53%.

La consanguinité du 2°™ degré est retrouvée chez un seul patient.

Graphiques n°3: Répartition des patients selon la
consanguinité et son degré

B Consanguinité de ler degré
B Consanguinité de 2eme degré

pas de consanguinité

7,00%

2. Les antécédents :
Un patient avait des ATCDs personnels de maladie de hirshprung

Deux patients avaient un frére ou une sceur qui présentait la méme

symptomatologie.

Les autres patients n’avaient pas des ATCDs familiaux de FHC,

d’hépatopathies ou de maladie rénales connues.

Graphiques n°4: Répartition des patients en
fonction des ATCDs
7,00%
13,00% B ATCD personnel de
‘ maladie de Hirshprung
M Sceur ou frére présentant
80,00% les méme symptomes

sans ATCDs
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3. Les circonstances de découverte :
Les circonstances de découverte de la maladie sont variables :

» Six cas de distension abdominale (40%)),

* Deux cas de cholestase récurrente (13%),
* Deux cas d’hémorragies digestives (13%),
* Trois cas de cholangites (20%)

* Deux cas de découverte fortuite (13%).

Graphique n°5: Répartition des patients en fonction de la
symptomatologie de découverte

H distension abdominale
M cholestase récurrente
M angiocholite

W hémorragies digestives

m fortuite

Les deux cas dont la découverte était fortuite présentaient :

* une paleur cutanéo-muqueuse,

* une infection urinaire.
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4. Délai de diagnostic :

Le délai de diagnostic, définit comme I’intervalle séparant le début des
premiers signes cliniques et le diagnostic, varie entre 1 mois et 39 mois avec une

moyenne de lans et 2mois.

Graphiques n° 6: Répartition de nombre de cas selon de délai
de diagnostic exprimé en mois.

0-2mois 2-5mois 5-12mois >12mois
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5. Pexamen clinique :
5.1. le développement staturo-pondéral :

a. Poids:

Chez 6 malades le poids a été normal soit 40% des cas, alors que 9 patients

ont présenté un retard pondéral de < 3DS
b. Taille:

Chez 5 malades la taille a été normale soit 33% des cas; et clle est au

dessous de 3 DS pour les 10 autres.

Graphiques n°7: Répartition des patients selon les données
staturo-pondérales

70,00% 66,00%

60,00%

50,00%

40,00%
40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% -

poids normal taille normal retard pondéral retard statural
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5.2. L’examen abdominal :
Retrouve :

* Une distension abdominale chez 7 patients (46%)
HMG chez 14 patients (93%)

SMG chez 12 patients (80%)

Une ascite chez 3 patients (20%)

Une CVC chez 1 patient (7%)

Graphiques n°8 : répartition des patients selon les signes de
I'examen physique

93,00%

80%

46,00%

20,00%

7,00%

distension HMG SMG ASCITE CcvC
abdominale
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C. Les données paracliniques :
1. Biologiques :

a. Hémogramme :

L’hémogramme pratiqué chez tous les patients a révélé les données

suivantes :

* La présence d’une anémie chez 7 malades (46%)
* Une hyperleucocytose a prédominance neutrophile chez 2 malades (13%)
* L’existence d’une thrombopénie chez 8 malades (53%)
b. Bilan de cholestase :
+ Bilirubine totale :

Les chiffres de la bilirubine totale étaient élevés chez 1 seul patient avec

une valeur de 76 mg/l.
+ Bilirubine directe :

La fraction conjuguée de la bilirubine est ¢levée chez 1 patient avec un taux
de 61mg/1

4+ Gamma Glutamyl Transférase :(GGT)
Sa valeur est élevée chez 7 malades, allant de 128 a 399 UI/l
4+ Phosphatases alcalines : (PAL)
2 patients de notre série avaient un taux de PAL dépassant la moyenne.

c. Bilan de cytolyse :

4+ Les transaminases :
Le taux de transaminases était élevé chez 6 patients.
* Ces valeurs variant entre 107 Ul /1 a 1047 UI/L pour les ASAT
* Pour les ALAT, les valeurs varient entre 93 Ul/l a 628 UI/L.
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d. Taux de prothrombine :

Il a été demandé chez tous les malades a la recherche d’une insuffisance

hépatocellulaire.

Tableau 3: répartition des cas selon le taux de prothrombine.

Taux de prothrombine | Nombre de cas Pourcentage
>70% 10 67%
50-70% 5 33%

2. Radiologiques :

a. D’échographie :
Faite chez tous les patients de notre série, elle objective :
Au niveau hépatique :

e une hépatomégalie chez 13 cas (Observation 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 10, 11, 12, 13,
14 et 15)

e un parenchyme hépatique hétérogene chez 10 cas (Observation 1, 5, 6, 7, 10,
11,12, 13, 14 et 15)

e un contour bosselé du foie chez 3 cas (Observation 6, 7 et 13)

e aspect de foie de fibrose chez 2 cas (Observation 7 et 8)

e la présence de kystes chez 4 cas (Observation 1, 5, 6 et 14)

¢ une dilatation des VBIH chez 3 cas (Observation 1, 3 et 6)

e ¢panchement péritonéal chez 2 cas (Observation 5 et 11)
Au niveau de la rate :

Une splénomégalie homogene est notée chez 9 patients (Observation 2, 3,

5,7,8,10,11, 13 et 15)
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Au niveau rénal :

e une néphromégalie chez deux patients (Observation 3 et 6)

e présence de kystes rénaux chez quatre patients (Observation 1, 5, 7 et 14)

e une accentuation de 1’échogénicité du parenchyme rénale de facon bilatérale
chez quatre patients (Observation 1, 3, 5 et 6)

e une dédifférenciation cortico-médullaire chez quatre patients (Observation 3,
5,6et14)
b. TDM :

Cet examen a ¢été réalisé chez deux de nos patients (Observation n°7 et 14)

et a objective :
Observation n°7 :

e une hépato-splénomégalie homogene sans dilatation des VBIH,
e associée a quelques kystes corticaux rénaux

e ctune fine lame d’épanchement.

Observation n°14 :

e HMG siege de nombreux kystes associée a
e une dilatation des VBIH,
e néphromégalie bilatérale,

e présence de kystes au niveau des reins.

c. La cholangio-IRM :
Réalisée chez un seul malade et a objectivé :

e Une dilatation des VBIH,

e Associée a quelques dilatations kystiques périphériques.
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3. La fibroscopie esogastroduodénale :

La FOGD est réalisée chez 10 patients de notre série et a objectivé des

varices cesophagiennes chez 8 patients dont le grade varie entre [ et IV.

e Des VO grade I ont été retrouvées chez 1 patient (Observation 13 et 15)

e Des VO grades II ont été retrouvées chez 3 patients (Observation 3, 8 et 12)

e Des VO grades III ont été retrouvées chez 3 patients (Observation 1, 10 et
11)

e Des VO grade IV ont été retrouvées chez un seul patient (Observation 5)

4. Histologie :

La ponction biopsie du foie a été réalisée chez 12 patients, et un patient a

bénéficié d’une biopsie chirurgicale.
Elle a objectivé :

e Une fibrose chez les 13 patients,
e [ ’¢largissement des espaces portes par la fibrose chez 7 patients,
e Une néogenése canaliculaire chez 4 patients,

e La dilatation des canaux biliaires chez 3 patients.
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D. Prise en charge thérapeutique:
1. Traitement médical :
a. Transfusion :
- Culots globulaires : chez 3 malades ayant une anémie sévére.
- Culots plaquettaires : chez 1 malade ayant une thrombopénie sévére
associée a un syndrome hémorragique.

b. Traitement béta-bloqueur :

Le Propranolol a été¢ administré chez 10 malades ayant une HTP.
¢. Traitement diurétique :

Le spironolactone a été¢ administré chez 3 malades ayant une ascite.
d. L’antibiothérapie :

La tri-antibiothérapie associant Amoxicilline, M¢étronidazole et

Gentamycine a été administrée chez trois malades ayant une cholangite.
Le Triaxon a été administré chez un malade ayant une infection urinaire.

2. Traitement endoscopique :
4+ Ligature des VO :

Utilisée chez 2 malades :

- Le 17 présentait des hémorragies digestives par rupture de VO
-Le 2°™ avait des VO grade IV et une anémie.

3. Traitement chirurgical :

Un de nos patients a bénéficié d’une transplantation hépatique a I’étranger

suite a I’insuffisance hépatocellulaire.
4. Hémodialyse :

Un de nos patients a ét¢ mis sous hémodialyse suite a une insuffisance

rénale.
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E. L’évolution :

14 cas soit 93% ont développé une hypertension portale.

8 cas soit 53% avaient des VO allant de grade | a grade IV.

4 cas soit 26% ont fait un/ou plusieurs épisodes d’hémorragies digestives.
p p g g

3 cas soit 20% ont fait des épisodes de cholangites.

1 cas a développé une insuffisance hépatocellulaire.

1 cas a développé une insuffisance rénale terminale en stade de dialyse.

1 cas a fait une hépatite sévere (hépatite A).

1 cas est décédé par insuffisance rénale.

Graphique n°9: Répartition des cas selon I'évolution
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F. Impact sur la scolarité :

11 cas étaient en age scolaire, 10 étaient scolarisés et un ne 1’était pas du
fait de I’aggravation progressive de son état, tandis que quatre cas étaient encore
jeunes agés de moins de 6ans.
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Discussion

68




La fibrose hépatique congénitale (a propos de 15 cas)

A. Epidémiologie :
1. La prévalence :

La FHC est une maladie rare, Il n’existe pas de données dans la littérature
concernant la prévalence exacte de la maladie, certains auteurs 1’estiment a
1/100.000 naissance, homologable aux autres affections autosomiques

récessives du foie [24].
2. L’age de découverte :

Il est trés variable, pouvant aller de la période postnatale jusqu’ a
I’adolescence, voir méme I’age adulte quoique treés rarement [44]. Dans notre
série comportant 15 patients, ’dge moyen de découverte de la maladie est de 4

ans et 6 mois, avec des extrémes de 2 mois a 13 ans.

La répartition par tranche d’age montre une fréquence ¢élevée parmi les

patients entre 5 et 10 ans avec 34 % des cas.
3. Lesexe:

La possibilit¢ d’une prédominance du sexe dans la FHC n’a pas été
évoquée par la plupart des auteurs et jusqu’ a présent aucun sexe ratio n’a été

rapporté mais une prédominance masculine est constatée ainsi dans notre étude

dont le sexe ratio est de 6,5 (13G/2F).
4. La consanguinité :

La consanguinité augmente le risque d’avoir la maladie [24], dans notre

série 9 patients soit 60% étaient nés de parents consanguins.

Pour les autres cas, il pourrait s’agir d’une transmission sporadique.
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B. Particularités cliniques :

Les premicres manifestations cliniques liées a la FHC surviennent
habituellement avant I’age de 15 ans, et sont dominées par les signes d’HTP due

a la compression fibreuse et a I’hypoplasie des veinules portes.

Dans notre série, 14 patients présentaient un ou plusieurs signes
d’HTP, 13 cas avaient déja ces signes au moment du diagnostic, et un cas a

développé une HTP par la suite.
1. L’hypertension portale :
L’hypertension portale au cours de la FHC est dominée par :
a. Les hémorragies digestives :

Il peut s’agir soit d’hématémese, de méléna, ou une association
d’hématémese et de méléna, des fois, elles peuvent €tre occultes et n’étre

soupgonnées que devant I’installation progressive d’un syndrome anémique.

L’hématémese constitue le mode d’extériorisation le plus fréquent dans le

cadre des hémorragies digestives en cas d’HTP.

Ces hémorragies digestives sont secondaires a la rupture des varices
cesophagiennes, le pronostic vital a court terme dépend de la fréquence et de

I’abondance des hémorragies, et de I’efficacité du traitement préventif.

Le premier épisode des hémorragies digestives peut €tre trés précoce et
survenir a la premiére année de vie quoique treés rarement, une fréquence élevée

est observée parmi les enfants agés entre 5 et 13 ans [24].

Dans notre série, le plus jeune patient qui a présenté son premier

épisode d’hémorragies digestives était agé de 2ans et 11maois.
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Dans notre série, 4 cas ont présenté des hémorragies digestives.

Dans 1 cas les hémorragies étaient occultes et révélées par une paleur

cutanéo-muqueuse.
b. Splénomégalie :

La splénomégalie est de volume variable et souvent responsable de

manifestations hématologiques groupées sous le terme “ d’hypersplénisme .

Dans la littérature, le plus jeune patient exprimant une splénomégalie est

agé de 3mois [40].

Dans notre série, la SMG a été retrouvée chez 12 cas (80%), le plus

jeune était agé de S mois.
c. L’ascite :
L'ascite survient au cours de 1’évolution d’une hypertension portale.

Dans notre série, 3 cas (20%) avaient une ascite dans le cadre de

IPHTP.
d. Circulation veineuse collatérale :

Représentée par deux ou plusieurs veines, plus ou moins dilatées, elle est

d’autant plus visible que la paroi est plus mince et plus tendue par I’ascite.
Elle sie¢ge essentiellement dans les flancs et dans la région péri-ombilicale.

C’est un signe inconstant, L’association d’ascite a une CVC mentionne la

présence d’hypertension portale.

Dans notre série, la CVC a été retrouvée chez un seul patient.
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2. L’hépatomeégalie :

Plus marquée sur le lobe gauche, le foie est ferme avec une surface lisse,

parfois 1égerement nodulaire.

Le fait que I’hépatomégalie soit plus marquée a gauche a été établi dans la

littérature mais sans une claire explication physiopathologique [24] [47].

Dans notre série, I’hépatomégalie est retrouvée chez tous nos patients,
chez 14 cas elle a été objectivée au moment du diagnostic et 1 cas I’a

développé par la suite.
3. L’ictére :

Quand il est présent, il est de type cholestatique, avec des urines foncées et
des selles décolorées, 1l est secondaire a un défaut d’écoulement de la bile au
niveau des voies biliaires, il peut persister plusieurs semaines voir plusieurs

mois et régresser spontanément.

L’ictere peut étre expliqué par la présence de dilatation des voies biliaires
qui empécherait I’écoulement normal de la bile, et/ou par la compression des
canaux biliaires par la fibrose, ou étre I’expression d’une cholestase lors des

¢épisodes de cholangites.

Dans notre série 3 malades présentaient dans leurs ATCDs des
épisodes récurrents d’ictere, il s’agit d’épisode de cholangite spontanément

résolutive.

3 malades soit 20% ont été diagnostiqué a D’occasion d’un ictére

cholestatique.
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C. Les examens complémentaires :
1. Biologie :

Les tests biologiques utilisés ont pour objectif d'évaluer la fonction
hépatocellulaire et d'étayer 1'identification du ou des facteurs de décompensation
(infection, hémorragie) mais ils ne permettent pas de renseigner sur le type

histologique de I’atteinte hépatique.

a. L’hémogramme :

- L'anémie : est assez fréquemment rencontrée dans les FHC. Elle est
hypochrome microcytaire ou normochrome normocytaire, et peut étre
secondaire a des pertes sanguines et/ou a I’hypersplénisme [47]. Elle est notée
chez 7 de nos malades soit 46%.

- L hyperleucocytose : a prédominance neutrophile, elle est le plus souvent

témoin d’une infection sus-jacente, elle doit faire évoquer une cholangite chez
les malades atteints de dilatations des voies biliaires, et une infection urinaire
dans la polykystose rénale. Dans notre série, elle est notée chez 2 malades soit
13%, le premier ayant une cholangite et le deuxi¢me une infection urinaire.

- La thrombopénie . est une manifestation habituelle de 1’hypersplénisme

[47], celui-ci est présente chez 8 patients soit 53 %. Elle est rarement
symptomatique, néanmoins une thrombopénie associée a une augmentation de la
fragilité capillaire peut étre responsable de saignement, un cas de notre série a
présenté un épisode d’épistaxis secondaire a la thrombopénie.

La thrombopénie est rarement profonde, et dans ce cas la réalisation de la

biopsie hépatique peut s’avérer difficile.
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b. Les marqueurs de la cholestase :

Représentés essentiellement par les G-GT, les PAL et la bilirubine
conjuguée, dans notre série 7 malades avaient un syndrome biologique de
cholestase, dans la FHC la cholestase peut manquer, une augmentation de ces
valeurs est un témoin de I’importance de la rétention biliaire, notamment au

cours des cholangites.
¢. Les marqueurs de la cytolyse :

Représentés par les transaminases ASAT et ALAT, leurs valeurs étaient

augmentées chez 6 patients.

L’augmentation des transaminases est secondaire a la cholestase, qui entraine

une lyse de la paroi des hépatocytes, libérant ainsi ces enzymes dans le sang.
d. La fonction hépatocellulaire :

Le TP est influencé par le taux des facteurs de la coagulation dépendant de

la vitamine K, c’est le reflet de la sévérité de 1’atteinte hépatique.

Il peut étre bas en cas de cholestase et se corriger par I’administration de la

vitamine K par voie parentérale.

Dans la FHC, la fonction hépatique est généralement normale au moment

du diagnostic [24] [42] [47].
Dans notre série, tous nos patients avaient un TP relativement normal.

La diminution du TP signe une insuffisance hépatocellulaire, qui constitue

la complication la plus redoutée dans la FHC.

Cette détérioration de la fonction hépatique survient aprés plusieurs années

d’évolution [51].
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Au total, le bilan hépatique chez les enfants porteurs de FHC et en dehors
des cholangites, est normal. D’ailleurs, dans notre série, le diagnostic de FHC
est évoqué d’abord dans le contexte d’hépatopathie chronique compliquée

d’HTP, associée a un bilan hépatique normal.

2. Imagerie :

2.1. L’échographie :

L’apport de I’échographie au cours de la FHC est limité, les signes
échographiques ne sont pas trés spécifiques de la fibrose, et elle ne permet pas
d’¢éliminer de fagon certaine une dilatation des VBIH, cependant la présence de
kystes au niveau du foie et des reins fait fortement suspecter une polykystose

hépato-rénale.

En revanche I’échographie constitue I’examen de choix pour le diagnostic

d’une polykystose rénale associée.

4+ I’échographie hépatique met en évidence :
* Foie augmenté de taille, hétérogéne de contours irréguliers, avec
hypertrophie du lobe gauche,
* Aspect de fibrose.
» Signes d’HTP : épanchement péritonéal, SMG homogeéne

Dans notre étude les images échographiques confirment les données de
I’examen clinique de ’HMG, la SMG et I’ascite. 12 patients soit 80% ont une
hépatomégalie a 1’échographie, la splénomégalie est retrouvée chez 10 patients

soit 66%, un aspect évocateur d’une fibrose est retrouvé chez 2 patients.

+ Dans notre série, I’échographie a posé le diagnostic chez 2 malades.
4+ L’échographie rénale a objectivé une atteinte rénale chez 5 patients soit
33%.
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Figure 11 : Image échographique montre un parenchyme hépatique modérément

échogéne avec épaississement de l'espace péri portal (fleches) compatible avec la fibrose

[27].
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2.2. La tomodensitométrie :

a. au niveau rénal :

La tomodensitométrie rénale met en évidence la néphromégalie et les

images kystiques rénales.
b. au niveau hépatique :

Zeitoun et col. ont récemment rapporté les résultats de I’exploration en
TDM de 18 malades atteints de fibrose hépatique congénitale. Une Dysmorphie
hépatique était trouvée chez 16 de ces malades, associée dans pres de 80% des
cas a des signes indirects d’hypertension portale (splénomégalie, varices, voies

de dérivations spléno-rénales).

L’artere hépatique était parfois ¢élargie et des macro-nodules de
régénération existaient chez plusieurs malades. Des anomalies des voies biliaires
intra-hépatiques ou de la voie biliaire principale étaient constatées dans pres de
50% des cas, confirmant la parenté de la fibrose hépatique congénitale avec le

syndrome de Caroli.

Bien que la TDM ne permette pas une évaluation complete du parenchyme
hépatique dans la fibrose hépatique congénitale, elle peut montrer les anomalies
de taille et de forme. L’épaississement péri-portal, les wvarices et Ia

splénomégalie peuvent étre visualisés.

Dans notre série, la TDM a été réalisée chez 2 malades, a objectivé une

dilatation des VBIH, associée a la présence de kystes chez un malade.
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Figure 12 : Image TDM (coupe axiale) montrant (a) des varices cesophagiennes, (b) foie
de contour irrégulier, atrophie du lobe droit « R » et hypertrophie du lobe gauche« L »

et caudal « C », et un épaississement péri portal (fleche) [27].
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2.3. Imagerie par résonance magnétique :

L’IRM constitue une alternative pour mettre en évidence et évaluer le degré

de la fibrose au cours de la FHC.

Certains auteurs préconisent qu’avec l'avénement des nouvelles
technologies, comme la séquence HASTE (pour half-fourier acquisition single-
shot turbo spin-echo) il est possible de quantifier I’étendue de la fibrose dans le
parenchyme hépatique [44].

3. La fibroscopie cesogastroduodénale :

Cet examen a une importance capitale dans la surveillance de 1’évolution
de la maladie. Sa pratique se fait dans le but de déceler une éventuelle

complication de I’hypertension portale, notamment des hémorragies digestives

par rupture des varices cesophagiennes.

La FOGD doit étre réalisée systématiquement chez tous les malades
présentant des signes cliniques d’hypertension portale, avant méme la survenue

d’une éventuelle hémorragie, elle conditionne I’attitude thérapeutique [44].

La FOGD a un intérét capital dans le suivi des malades et 1’évolution

ultérieure [53].

Cet examen est effectué chez onze de nos patients et a objectivé des VO

chez neuf d’entre eux.
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4. La biopsie hépatique :

La biopsie hépatique est I’examen de référence pour poser le diagnostic de
la FHC, mais la malformation n’intéressant pas toujours I’ensemble du foie, le
diagnostic peut étre méconnu lorsque I’échantillon prélevé est de petite taille,
c’est le cas de I’observation n°2, ou on a du recourir a une deuxieme

ponction pour établir un diagnostic.
L’examen histologique met en évidence :

- Une fibrose hépatique et évalue son degre,
- un ¢largissement des espaces portes par la fibrose,
- et la présence dans ces espaces portes de nombreux canaux biliaires, plus

ou moins dilatés.

La biopsie hépatique a été réalisée chez 13 de nos patients, chez 12 cas
on a procédé a une ponction biopsie du foie, et 1 cas a bénéfici¢ d’une

biopsie chirurgicale lors d’une exploration de la cholestase néonatale.

La biopsie hépatique est un examen invasif, qui peut étre évité lors de la
découverte d’une polykystose hépato-rénale a I’imagerie, c’est le cas des

observations 5 et 6.

La biopsie hépatique a révélé le diagnostic chez la plupart de nos patients et
a réconforté celui chez qui il a été évoqué par I’imagerie.
Elle a retrouvé les éléments classiques notamment la fibrose et la dilatation

des canaux biliaires.

Chez I’enfant, les nouvelles méthodes d’évaluation non invasive de la
fibrose comme le Fibrotest et le Fibroscan n’ont pas été étudiées, elles ne sont

pas pour le moment validées dans le contexte de fibrose hépatique congénitale.

L’évaluation de la fibrose chez I’enfant ne repose donc aujourd’hui que sur
la biopsie du foie [52].
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D. particularités étiologiques :
Bien que la FHC puisse survenir de fagon isolée, elle est souvent associée
au syndrome de Caroli et a la polykystose rénale autosomique récessive.
1. Le syndrome de Caroli :

Décrit pour la premicre fois en 1958 par un médecin frangais, Jacques
Caroli, le syndrome de Caroli est une malformation congénitale rare des voies
biliaires, caractérisée par une dilatation kystique des voies biliaires intra-
hépatiques, cette dilatation peut étre limitée a un segment ou a un lobe, ou

affectant la totalité du foie.
La fréquence du syndrome de Caroli est de 1’ordre de 1/100.000 naissance.
Il a été associé chez 4 patients de notre série (Observation 1, 3, 5 et 14)

Comme dans la FHC, le syndrome de Caroli se transmet sur la mode

autosomique récessif, et est 1i¢ a la mutation du géne PKHDI1.

Rapport syndrome de Caroli / maladie de Caroli :

Dans le syndrome de Caroli, on a une dilation des VBIH associée a la FHC
et/ou a la polykystose rénale autosomique récessive, sa transmission est

héréditaire sur le mode autosomique récessif.

Par contre, dans la maladie de Caroli on est devant une dilatation VBIH

isolée, bien que congénitale, la maladie de Caroli n’est pas héréditaire.

Tableau 4 : Rapport entre syndrome de Caroli et maladie de Caroli [45].

Syndrome de caroli Maladie de caroli
Transmission Autosomique récessive Non héréditaire
Angiocholite + +
HTP + -
Atteinte rénale + -
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1.1. Clinique du syndrome de Caroli :

Les 1°" signes cliniques apparaissent généralement durant 1’enfance, et la
symptomatologie clinique est variable selon qu’il s’agisse du syndrome de

Caroli ou de la maladie de Caroli.

Dans la maladie de Caroli, les symptomes cliniques sont liés aux
cholangites, et contrairement aux angiocholites par obstruction de la voie biliaire
principale ou la fievre est généralement associée a des douleurs et a un ictere, la
fievre ici est souvent isolée. L’ictére ou les douleurs sont généralement témoin

de la formation d’un calcul ou d’un abces hépatique.

Dans notre série 3 des 4 malades ayant un syndrome de Caroli, ont

présenté plusieurs épisodes de cholangites.

Dans le syndrome de Caroli, en plus des cholangites décrites dans la

maladie de Caroli, nous retrouvons des signes d’HTP.

1.2. Imagerie :

a. Echographie :

Peut montrer des dilatations kystiques, communiquant avec le reste des

voies biliaires, mais ces dilatations peuvent étre difficile a affirmer.

Dans notre série, I’échographie a mis en évidence une dilatation des

VBIH chez 2 malades, et chez 3 on a noté la présence de Kkystes.
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Figure 14 : Echographie du foie mettant en évidence de multiples lésions

hypoéchogénes compatibles avec des kystes (fleches) [27].
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b. Tomodensitométrie :

La TDM se traduit comme en échographie par une dilation kystique des

VBIH.

Dans notre série, la TDM a objectivé une dilatation kystique des VBIH

chez un seul malade
¢. Cholangiopancréatographie par résonnance magnétique :

Technique de référence dans le diagnostic du syndrome de Caroli ; elle met
aisément en évidence les signes radiologiques décrits dans 1’échographie, et

permet en plus de préciser I’étendue de ces dilatations.

L’absence de dilatation kystique des voies biliaires a la cholangio-IRM

permet d’exclure de fagon certaine un syndrome de Caroli associ€ [47].

Dans notre série, la cholangio-IRM a été réalisée chez un seul malade
et a objectivé une dilatation kystique des VBIH associ¢ée a quelques

dilatations kystiques périphériques.
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Figure 15 : cholangio-IRM (coupe frontal) montrant une dilatation des VBIH, avec des

microkystes adjacents [27].
1.3. Biologie :

Le bilan hépatique est normal, il n’ya pas de signes d’insuffisance
hépatocellulaire, a I’exception d’une augmentation modérée des PAL et gamma-

GT.

En cas de poussée de cholangites, on note une augmentation plus marquée
des PAL et gamma-GT ainsi que des transaminases et des globules blancs [24].

Ce constat était présent chez tous nos patients a chaque épisode de cholangite.
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1.4. Biopsie hépatique :

La biopsie hépatique n’est pas un examen de routine pour le diagnostic,
néanmoins la présence d’une dilatation des canaux biliaires a I’examen

histologique est pathognomonique d’un syndrome de Caroli.

Dans notre série 3 malades avaient une dilatation des canaux biliaires a

I’examen histologique.

Sﬂ-’.‘i. ¥
x7(

Figure 16 : Biopsie hépatique mettant en évidence de nombreux canaux biliaires dilatés

[26].

86



La fibrose hépatique congénitale (a propos de 15 cas)

2. La polykystose rénale autosomique récessive (ARPKD)

La polykystose rénale autosomique récessive (ARPKD) appelée autrefois
polykystose rénale infantile, est une maladie rare, faisant partie du groupe des
maladies fibro-polykystiques, et caractérisée par I’association de lésions rénales
et de 1ésions hépatiques caractéristiques: la fibrose hépatique congénitale et le

syndrome de Caroli.

Les lésions rénales sont caractérisées par des dilatations kystiques qui

touchent exclusivement les tubes collecteurs.
C’est une maladie génétique liée a la mutation du géne PKHDI.
La prévalence de I’ARPKD est de 1/20.000 naissance [24].

Dans notre série, 6 malades atteints de fibrose hépatique congénitale

avaient une polykystose rénale autosomique récessive associée.
2.1. Clinique :
Le tableau clinique de I’ARPKD est dominé par :

- La néphromégalie . peut étre palpable chez le nourrisson, des fois elle est

responsable d’une distension abdominale.

- L hypertension artérielle : le mécanisme exact de I’hypertension artérielle

au cours de ’ARPKD n’est pas clair, certaines études impliquent le réle du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone, d’autres suggérent un déreglement de
I’absorption du sodium secondaire a la dilatation des tubes collecteurs [38].

- Infections urinaires : sont fréquentes au cours des ARPKD, d’ou I’intérét

de I’échographie pour dépister d’éventuelle malformation de 1’appareil urinaire

chez les enfants qui font des infections urinaires a répétition.
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L’ARPKD peut étre asymptomatique, découverte fortuitement par
I’échographie, ainsi dans notre série 6 malades avaient une ARPKD, 5

étaient asymptomatiques, un cas a fait une infection urinaire.
2.2. L'échographie :

C’est la méthode de choix pour poser le diagnostic de I’ARPKD, elle

permet aussi de faire le diagnostic prénatal.

L’échographie met en évidence :

- Reins augmentés de taille,
- Hyperéchogenes,
- La présence de kystes,

- Absence de différentiation cortico-médullaire, due a ’hyper-échogénécité

médullaire.

Dans notre série, I’échographie a posé le diagnostic chez tous nos

malades, 6 patients portaient une ARPKD.

Echographie prénatale :

Les anomalies rénales sont décelables a partir de 18-20 semaines de

gestation [17], I’échographie a ce stade met en évidence :

- Reins augmentés de volume
- Hyper-échogéne
- Oligohydramnios
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Figure 17 : Echographie rénale chez un patient atteint de polykystose rénale
autosomique récessive. Des reins échogénes de volume considérablement augmenté, avec

de nombreux petits kystes visibles [27].
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Figure 18 : image échographique (sagittale) montrant un rein droit entiérement

hyperéchogéne avec absence de différentiation cortico-médullaire [27].
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ARPKD ADPKD

Géne en cause Mutation du gene | Dans 85%, lié¢ a la
PKHDI1 localis¢ sur le | mutation du géne PKDI
chromosome 6 localisé sur le

chromosome 16, et 15%
liée a la mutation de
PKD2 localisé sur le
chromosome 4

Transmission

Autosomique récessive

Autosomique dominante

Histoire familiale de

polykystose rénale

Généralement absente

Souvent présente

Age de la découverte Neéonatal/Enfance Adolescence/Adulte
Hématurie Généralement absente Présente, micro ou
macroscopique

Douleurs lombaires Rares Peuvent étre présentes

Lithiases rénales Rares Peuvent étre présentes

HTP et cholangites Présente Absente

Atteintes Absentes Peuvent étre présentes

cardiovasculaires

(anévrysme aortique ou

cérébral,

valvulopathies

mitrales)

Aspect échographique | Absence de | Bonne différentiation
différentiation  cortico- | cortico-médullaire
médullaire

Tableau S : Caractéres différentiel entre la polykystose rénale autosomique

récessive (ARPKD) et la polykystose rénale autosomique dominante (ADPKD)

[36].

90




La fibrose hépatique congénitale (a propos de 15 cas)

2.3. La biopsie rénale :

La biopsie rénale ne constitue pas un examen de routine dans le diagnostic

de ’ARPKD, on y a recours parfois lorsque I’échographie n’est pas concluante.

Histologiquement, il existe une multitude de dilatations kystiques, de

disposition radiée, développées aux dépens des tubes collecteurs.

—

oL b,

S S

Figure 19: Des canaux collecteurs radialement orientés, dilatés (*), contigu a la capsule
rénale (des pointes de fleche). Des glomérules normaux sont parsemés parmi les canaux

collecteurs dilatés (des fleches) [49].
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E. Traitement :

Actuellement, il n’existe pas de traitement pour arréter ou reverser le
processus de fibrose au cours des FHC, le traitement est essentiellement
symptomatique permettant d’assurer une qualité de vie normale et de prévenir

les complications.

1. Traitement médical :

a. Les bétabloquants :

Les bétabloquants non cardio-sélectifs comme le PROPRANOLOL
améliorent la survie lors de I’HTP associée a des VO, ils permettent une
diminution de I’afflux veineux portal, de la pression portale, et du débit sanguin

dans les collatérales.

La PROPRANOLOL permet aussi la prévention des hémorragies
digestives par rupture de VO [53].

Dans notre série 10 patients ont été mis sous Propranolol, 7 patients

n’ont pas saigné et 3 ont fait des récidives d’hémorragies digestives.
b. Les diurétiques :

On peut avoir recours a des diurétiques (diurétiques de 1’anse, inhibiteurs
de I’aldostérone ou association des deux) dans les hypertensions portales avec

de I’ascite, ils permettent de diminuer sa quantité et de prévenir sa survenue.

Dans notre série 3 patients ont été mis sous Spironolactone, la

régression de I’ascite a été notée chez les 3 patients.
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c¢. L’antibiothérapie :

La trithérapie antibiotique associant amoxicilline, métronidazole et
gentamicyne, est indiquée en cas de poussée de cholangites dans le syndrome de

Caroli.

Les céphalosporines de 3éme génération sont également utilisées au cours

des infections urinaires chez les malades atteint d’ARPKD.

Ainsi dans notre série, 3 malades ont été mis sous antibiotiques, trois

ont fait des angiocholites et un avait une infection urinaire.
d. Les antihypertenseurs :

Il n’existe pas de données ou d’études indiquant I’antihypertenseur de
choix dans le traitement de I’hypertension artérielle observée dans I’ARPKD,
mais les inhibiteurs de I'enzyme de conversion et les inhibiteurs des récepteurs
de l'angiotensine II sont généralement des thérapies efficaces pour contrdler

I’HTA chez les patients atteints de polykystose rénale récessive [38].

2. Traitement endoscopiques :

a. Ligature des varices cesophagiennes par endoscopie :

Par la mise en place d’anneau élastique, elle est indiquée en cas de varices
grade III ou plus, et permet une prévention efficace des hémorragies digestives

par rupture de VO.

Plusieurs études ont montré que la ligature endoscopique des varices en
association avec une prophylaxie a long terme avec le Propranolol est une
technique efficace et sure pour éradiquer 'hémorragie digestive par rupture des

VO chez l'enfant [54].
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Dans notre série, la ligature est réalisée par les équipes gastroentérologues
des adultes, elle n’est proposée qu’a partir de I’age de 6ans vue la taille du

matériel utilisé et ’absence de kit pédiatrique.

Dans notre série, 2 malades ont bénéficié de ligature de VO, le 1° a
bénéficié de deux séances, il a refait un épisode d’hémorragie aprés la 1°°
séance, mais il n’a pas récidivé apreés la 2°™, chez le 2°™, la ligature a été

indiquée devant des VO grade IV.
b. Sclérothérapie des varices oesophagiennes :

M¢éthode plus ancienne, plusieurs études ont montré la supériorité de la
ligature par rapport a la sclérothérapie, en matiere de la rapidité de I’éradication
des varices, et des complications locales a type d’ulcérations, de sténoses, et du

risque de récidive hémorragique [54].
3. Le shunt porto-systémique :

Le shunt intrahépatique portosystémique transjugulaire (TIPS pour
transjugular intrahepatic portosystemic shunt) constitue une alternative en cas

d’échec du traitement par bétabloquant et du traitement endoscopique [44].

C’est une technique de radiologie interventionnelle, il s’agit d’une prothese
vasculaire expansible insérée par voie transjugulaire sous contrdle radiologique
entre la veine sus-hépatique et la veine porte. Cette prothése permet d’abaisser
fortement la pression portale sans risque majeur d’encéphalopathie du fait de

I’absence de I’insuffisance hépatocellulaire [24].
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4. La transplantation hépatique :

C’est le seul traitement curatif de la FHC, indiqué dans les stades avancés

avec insuffisance hépatocellulaire [44].

Dans notre série, un malade a bénéficié d’une transplantation

hépatique a I’étranger suite a une insuffisance hépatocellulaire.

La détérioration des fonctions hépatiques en cas de FHC survient a des

ages variables.

En 2008, Rossi et col. rapportérent le cas de trois patients ayant développé
une insuffisance hépatocellulaire sur une fibrose hépatique congénitale, a 1’age
de 18, 26 et 35 ans, chez les trois patients la transplantation s’est déroulée avec

succes avec un excellent résultat a long terme [44].
5. L’hémodialyse et la transplantation rénale :

L’insuffisance rénale est la complication majeure de la polykystose rénale
récessive, I’hémodialyse demeure la seule alternative en 1’absence de toute

possibilité de transplantation.

Dans notre série, un patient a été mis sous hémodialyse suite a une

insuffisance rénale.

95



La fibrose hépatique congénitale (a propos de 15 cas)

F. Mesures préventives :

Le CDC (Centers for Disease Control) recommande une vaccination contre
I’hépatite A et B chez toute personne atteinte d’une maladie chronique du foie

[55].

La survenue d’une hépatite virale chez un malade porteur d’une
hépatopathie chronique est souvent séveére, c’est le cas du patient de
I’observation n°12, hospitalis€¢ pour une hépatite A sévere a I’age de 7ans, et qui

aurait pu étre prévenue par la vaccination.

Bien que le diagnostic de cholangite ne soit pas évident chez certains
patients suivi pour syndrome de Caroli, une antibiothérapie prophylaxique peut

étre envisagée [55].

La ligature des varices cesophagiennes associée a un traitement par
bétabloquants, constitue un moyen efficace pour prévenir les hémorragies

digestives par rupture de VO.

96



La fibrose hépatique congénitale (a propos de 15 cas)

G. Evolution et complications :
1. Les hémorragies digestives :
L’hémorragie digestive par rupture des varices cesophagiennes, est 1’une

des principales complications de la FHC, pouvant mettre en jeu le pronostic vital

de fagon immédiate, d’ou I’importance du traitement préventif de cette maladie.

Dans notre série 4 malades ont présenté des hémorragies digestives au
cours de leurs évolution, trois d’entre eux ont été mis sous bétabloquant et
n’ont pas récidivé, et un a fait des récidives apres la premiere séance de

ligature et a bénéficié d’une 2™ ligature.
2. Larécurrence des cholangites :

Les cholangites sont une cause fréquente de mortalité par choc septique,
I’instauration rapide d’une antibiothérapie adaptée au cours des poussées de

cholangites conditionne le pronostic a cours terme de la maladie.

Dans notre série, trois malades ont présenté des acces d’angiocholites

durant I’évolution de leur maladie.
3. La récurrence des infections urinaires :

Les infections urinaires sont fréquentes au cours de I’ARPKD, en plus

d’étre des complications, elles peuvent mener parfois a poser le diagnostic.

Dans notre série, un seul patient a fait une infection urinaire qui a

mené a poser le diagnostic.
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4. L’hypertension artérielle :

L’hypertension artérielle est 'une des complications de I’ARPKD, elle
peut se manifester au début de la maladie, soit au cours de I’évolution de celle-
cl.

Dans notre série, aucun malade atteint d’ARPKD n’a présenté une

HTA.
5. Le cholangiocarcinome :

La survenue de carcinome cholangiocellulaires (CCC) au cours du
syndrome de Caroli a bien été établie, et estimée entre 2,5 % a 16 %, cependant,
le CCC a également été rapporté chez des patients présentant une fibrose
hépatique congénitale pure [44]. En 2012, Arvind Srinath and Benjamin L.
Shneider ont étudié¢ 1230 patients atteints de FHC extraits de 155 articles, 21 sur
les 1230 (2%) des patients ont présenté un cancer hépatobiliaire, parmi eux 19

avaient un cholangiocarcinome [40].
6. Le carcinome hépatocellulaire :

C’est une complication trés rare de la FHC en 2011 Ghadir et col. ont
publié I’observation d’une femme, suivie depuis 1 age de 10 ans pour FHC, et
qui a présenté a I’age de 27 ans une insuffisance hépatocellulaire, elle n’avait
pas d’ATCD d’alcoolisme et ses sérologies des hépatites B et C étaient
négatives, un carcinome hépatocellulaire a été découvert lors du bilan de pré-

greffe hépatique [41].
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7. Insuffisance hépatocellulaire :

L’insuffisance hépatocellulaire représente la complication la plus redoutée
au cours de la FHC, certains auteurs estiment sa survenue vers un 4ge moyen
compris entre 50 et 60ans, cependant, I’insuffisance hépatocellulaire a ¢été
rapportée chez des malades ayant un age beaucoup plus jeune, sa survenue est
donc imprévisible et varie d’un individu a un autre, elle est caractérisée
cliniquement par DPapparition d’un ictere et de signes d’encéphalopathie
hépatique, et biologiquement par 1’aggravation du bilan hépatique, a savoir une
augmentation des enzymes de cytolyse et de cholestase hépatique, et du taux de
la bilirubine, et une diminution du TP, du taux de facteur V, de 1’albuminémie et

de la cholestérolémie.

Dans notre série, un seul malade a développé une insuffisance

hépatocellulaire a I’age de 15 ans.
8. Insuffisance rénale :

L’insuffisance rénale est le risque évolutif majeur de la polykystose rénale
récessive, cependant 1’dge de D’apparition de I’insuffisance rénale terminale

semble dépendre de 1’age de la présentation initiale.

Les patients ayant exprimé les signes de la maladie durant la période
néonatale ont développé une insuffisance rénale terminale a I’enfance. En
revanche, ceux qui ont présenté la maladie plus tard, ont atteint I’insuffisance

rénale terminale a I’age adulte [38].

Ainsi dans notre série, un seul malade a développé une insuffisance

rénale terminale a I’age de 3ans .
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H. Pronostic :

Le pronostic a long terme de la FHC est difficile a prédire, il est
relativement bon lorsque les complications a court terme comme les
hémorragies digestives et les cholangites sont controlées [41], la fonction
hépatique est généralement longtemps préservée, mais comme il n’existe pas de
systetme de suppléance, comme I’hémodialyse dans I’insuffisance rénale, pour
I’insuffisance hépatocellulaire, celle-ci représente une cause de mortalité
fréquente au cours de la FHC en I’absence de possibilit¢ d’une éventuelle
transplantation hépatique, cependant la plupart des auteurs s’accordent a dire
que la majorité des patients n’atteignent 1’insuffisance hépatique qu’a un age
adulte avancé, estimé par certains d’entre eux entre 50 et 60 ans. Cette
estimation nous laisse néanmoins septique, puisque un de nos patients a atteint

le stade de I’insuffisance hépatocellulaire a I’age de 15 ans.

Les facteurs prédictifs de I’évolutivité et de la sévérit¢ de la fibrose
hépatique congénitale sont difficiles a établir. Nous avons constaté une sévérité

variable et une évolution différente chez des patients ayant le méme age.

La survenue de cholangiocarcinome dans le syndrome de Caroli, bien qu’assez
rare, conditionne le pronostic & long terme de la maladie, d’ou I'intérét d’une

surveillance échographique et d’un dosage périodique de 1’alpha-feetoprotéine.

Les patients atteint de polykystose rénale autosomique récessive
développent généralement une insuffisance rénale progressive et une proportion
significative (>30%) va progresser vers l'insuffisance rénale terminale dans la
premicre décennie. Un taux supplémentaire de 20-30% va atteindre ce stade
pendant 1'adolescence. Le taux de survie global rénale est de seulement 42% a
l'age adulte [38].
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Conclusion
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La fibrose hépatique congénitale est une maladie rare, avec une prévalence
estimée a 1/100.000 naissance, et dont la pathogénie serait due a la
malformation de la plaque ductale, précurseur embryologique du parenchyme

hépatique et des voies biliaires intra-hépatiques.

La fibrose hépatique congénitale est une maladie génétique, sa transmission
se fait sur le mode autosomique récessif, et serait liée a la mutation du gene

PKHDI.

Les premieres manifestations cliniques surviennent généralement avant
I’age de 15 ans, et sont dominées par I’hépatomégaliec et les signes
d’hypertension portale a savoir, la splénomégalie, 1’ascite, la circulation
veineuse collatérale et les hémorragies digestives par rupture des varices

cesophagiennes.

Le diagnostic de la fibrose hépatique congénitale repose essentiellement sur
la biopsie hépatique, mais étant un geste invasif, la biopsie peut étre évitée
devant la découverte d’une polykystose hépato-rénale a I’imagerie.

La fibrose hépatique congénitale peut exister de facon isolée ou

s’accompagner d’autres maladies fibropolykystiques comme le syndrome de

Caroli et la polykystose rénale autosomique récessive.

Le syndrome de Caroli est une dilatation congénitale des voies biliaires
intra-hépatiques qui se manifeste principalement par des accés de cholangites,

son diagnostic est radiologique.

La polykystose rénale autosomique récessive est une dilatation kystique des

tubes collecteurs rénaux, se manifestant par une néphromégalie bilatérale, une
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hypertension artérielle et la récurrence des infections urinaires, son diagnostic

est bas¢ essentiellement sur les données de 1’échographie.

Le traitement de la fibrose hépatique congénitale a pour but de gérer les

complications de celle-ci.

Le traitement de [’hypertension portale est a la fois médical par
I’administration des bétabloquants non cardio-sélectifs et des diurétiques, et
endoscopique par la ligature des varices cesophagiennes. En association, ils

constituent un moyen efficace pour prévenir les hémorragies digestives.

L’administration des antibiotiques a une place capitale dans le traitement

des cholangites, essentiellement en cas de syndrome de Caroli associé.

Les complications a court terme de la maladie sont représentées par les

hémorragies digestives, les cholangites et les infections urinaires.

Les hépatites virales peuvent étre séveres chez les patients atteints de la
fibrose hépatique congénitale, la vaccination contre ’hépatite A et B doit étre

instaurée une fois le diagnostic établi.

Le cholangiocarcinome et le carcinome hépatocellulaire sont des
complications rares mais redoutables de la FHC, d’ou la nécessité d’un suivi au

long cours afin de les dépister a des stades précoces.

L’évolution a long terme peut s’émailler par la détérioration des fonctions

hépatiques, cette complication peut survenir au cours de la deuxieéme décade.

Ce caractere progressif permet aux patients de vivre avec leurs foies natifs
pendant plusieurs années a condition de juguler les complications liées a

I’hypertension portale.
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Résumé

Titre : La fibrose hépatique congénitale (a propos de 15 cas)

Mots clés : fibrose hépatique congénitale - hypertension portale- enfant -
polykystose rénale récessive- syndrome de Caroli

Auteur : EL HARRAK SALIM

La fibrose hépatique congénitale est une maladie génétique rare de transmission
autosomique récessive, fréquemment associée au syndrome de Caroli et a la
polykystose rénale récessive.

Objectif : Notre ¢tude a pour objectif de relever les particularités cliniques,
paracliniques et évolutives de la fibrose hépatique congénitale.

Matériels et méthodes : Notre étude descriptive, concerne 15 cas de fibrose
hépatique congénitale. Nous relevons dans ce travail les caractéristiques cliniques,
biologiques et radiologiques, les résultats de la FOGD et de la biopsie hépatique, ainsi
que les particularités évolutives de cette maladie.

Résultats : Le sexe ratio de 6,5 (13G/2F), ’age moyen de diagnostic est de 4ans
et 6mois. La notion de consanguinité est retrouvée chez 9 patients, le délai moyen de
diagnostic est de 1ans et 2mois.

Les données de ’examen clinique sont dominées par I’hépatomégalie chez 14
patients et la splénomégalie chez 12 patients.

La ponction biopsie du foie a posé le diagnostic chez 13 patients et I’échographie
chez 2 cas.

Le syndrome de caroli est retrouvé chez 4 de nos malades et la polykystose
rénale récessive chez 6 cas.

L’évolution a court terme est marquée par 4 cas d’hémorragies digestives, 3 cas
de cholangites et un cas d’hépatite sévere (hépatite A).

Dans I’évolution a long terme on a noté un déces par insuffisance rénale et un cas
d’insuffisance hépatocellulaire ayant nécessité une transplantation hépatique.

Conclusion : la fibrose hépatique congénitale est de bon pronostic lorsque les
hémorragies digestives et les cholangites sont maitrisées, la fonction hépatique reste
longtemps préservée, la détérioration de cette derniere constitue le risque évolutif
majeur et ne survient généralement qu’a un age avance.
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ABSTRACT:

Title: Congenital hepatic fibrosis

Key-world: congenital hepatic fibrosis, portal hypertension, children, autosomal
recessive polycystic kidney desease, Caroli syndrome

Author: EL HARRAK SALIM

Congenital hepatic fibrosis is a rare genetic autosomal recessive disorder
autosomal, frequently associated with Caroli syndrome and autosomal recessive
polycystic kidney disease.

Objective: This study aims at addressing the clinical, paraclinical aspects and the
progression of congenital hepatic fibrosis.

Materials and Methods: Our descriptive study concerns 15 cases of congenital
hepatic fibrosis. We note in our work the clinical, biological and radiological aspects,
the results of upper gastrointestinal endoscopy and liver biopsy. We are also studying
the progression of this disease.

Results: The sex ratio of 6.5 (13B/ 2G), the average age of diagnosis is 4 years
and 6 months. The consanguinity was found in 9 patients, the diagnosis delay is lyear
and 2 months.

Physical examination data are dominated by hepatomegaly in 14 patients and
splenomegaly in 12 patients.

Liver biopsy made the diagnosis in 13 patients and the ultrasound in 2 cases.

The caroli syndrome is found in 4 of our patients and the autosomal recessive
polycystic kidney disease in 6 cases.

The short term progression is marked by 4 cases of gastrointestinal bleeding, 3
cases of cholangitis and one case of severe hepatitis (hepatitis A).

In the long term progression, one patient died by kidney failure and one patient
has developed liver failure requiring liver transplantation.

Conclusion: Congenital hepatic fibrosis has a good prognosis when
gastrointestinal bleeding and cholangitis are treated. Liver function remains long
preserved, liver deterioration is the major risk of progression and usually occurs at an
advanced age.
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Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
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Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
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Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
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A\ 4
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