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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

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-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS:
Mai etOctobre 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

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay E1 Mostafa
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. YAHYAOUI 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. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine 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



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*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

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

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



Pr. CHERKAQUI LallaOuafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI lJilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. ELALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen 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
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



Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

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
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie



Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. ELALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH FEl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

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

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

Meédecine 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
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



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. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL 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*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

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

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



Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*

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
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ezzohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007
Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *

Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine 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



Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. KASSIMIHachemi*

Pr. LAMSAQOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZYANE Taoufik*

Pr. BELAGUID Abdelaziz
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Atrésie des voies biliaires place du traitement chirurgical précoce

L’atrésie des voies biliaires est une maladie rare affectant les voies biliaires
extra et intra-hépatiques et résultant d’un processus inflammatoire dynamique,
destructeur et sclérosant qui meéne a la fibrose et a 1’oblitération des canaux
biliaires, avec comme conséquence le développement de la choléstase néonatale

puis de la cirrhose hépatique irréversible.

Elle constitue la premiere cause de choléstase néonatale, et ses étiologies
demeurent inconnues malgré plusieurs hypotheéses étiopathogéniques. Elle
touche 1 sur 8000 a 12000 nouveau nés vivants, et existe sous deux formes

cliniques:

La forme feetale associée dans 10 a 25 % des cas a un syndrome poly
malformatif, et la forme périnatale sans malformations associées et d’évolution

plus lente.
L’atrésie des voies biliaires constitue une urgence chirurgicale.

Son pronostic, qui dépend étroitement de la précocité de sa prise en charge
diagnostique et thérapeutique, s’est transformé par le développement des

dérivations bilio-digestives puis par les progres de la transplantation hépatique.

L’hépato-porto-entérostomie, dite «intervention de Kasai», est une
anastomose bilio-digestive palliative d’une anse jéjunale au hile hépatique afin

de rétablir le flux biliaire.

Elle doit étre effectuée le plus rapidement possible afin d’augmenter les

chances de réussite.
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L’AVB reste néanmoins la principale indication de la transplantation
hépatique chez I’enfant, celle-ci est nécessaire en cas d’échec de rétablissement

du flux biliaire et/ou en cas de complications de la cirrhose.

Cette ¢tude a pour objectif de mettre ’accent sur cette pathologie, et sur
I’intérét du diagnostic précoce ; d’identifier les éventuels facteurs du retard du

diagnostic ainsi que d’apprécier la place prise en charge chirurgicale précoce.

Pour ce faire, nous avons mené une étude rétrospective sur une série de 20
cas d’atrésie des voies biliaires, colligés dans les services de Pédiatrie III et de
Chirurgie pédiatrique «A» de I’Hopital d’Enfants de Rabat (HER), sur une
période de 10 ans .allant de janvier 2005 a décembre 2015.
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A. RAPPEL :

a. embryologique

Le bourgeon hépatique, issu du revétement endodermique de I’intestin

3 éme

primitif antérieur vers le milieu de la semaine, est composé de deux parties :

- La pars cranialis et 1a pars caudalis [1] :

- La pars cranialis ou pars hepatica constitue 1’ébauche hépatique qui

est a ’origine du foie et des voies biliaires intra-hépatiques.

Quant a la pars caudalis ou pars cystica, elle constitue 1’ébauche
pancréatique qui sera a ’origine de la voie biliaire principale et de la vésicule
biliaire.

1. Embryogenése des voies biliaires intra-hépatiques :

Au cours des 2 premiers mois de la vie feetale, le foie primitif ne contient
pas de canaux biliaires intra-hépatiques [2]. Les premiers canaux biliaires
naissent, chez I’embryon de 8 semaines, a la périphérie des branches portes les

plus volumineuses, c¢’est-a-dire a partir du hile.

Le développement des voies biliaires péri-portales se poursuit vers la
profondeur du foie durant tout le reste de la vie feetale, pour se terminer pendant

les 2 a 3 premiers mois de la vie postnatale [3].

L’histogenese des voies biliaires intra-hépatiques remonterait aux cellules
primitives du foie (hépatoblastes) qui ont un double potentiel, hépatocytaire et
biliaire. Ces cellules embryonnaires bipotentielles peuvent ainsi se développer

soit en cellules parenchymateuses (hépatocytes), soit en cellules biliaires

5
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(cholangiocytes). La différenciation biliaire résulterait d’une immunoréaction
des hépatoblastes aux composants du mésenchyme péri-portal. La forme
embryologique d’un canal biliaire intra-hépatique correspond donc a un cylindre
¢épithélial, doublé en grande partie et pourvu d’une lumiere virtuelle ; ce double
cylindre épithélial qui entoure le futur espace porte constitue la « plaque

ductale » [4].

Figure 3 : Foie de foetus humain de 9 semaines.

Espace porte primitif contenant une veine porte (VP) entourée de
mésenchyme. La couche de cellules hépatiques primitives en contact avec le
mésenchyme se différencie en cellules de type biliaire (Coloration immuno-
histochimique de la cytokératine mettant en évidence la différenciation biliaire

des cellules de la plaque ductale, x 400) figure 3 [2].
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La plaque ductale est une structure transitoire, rapidement remodelée. Des
segments de la lumicre cylindrique se dilatent entre les deux couches de la
plaque ductale formant des « dilatations tubulaires », qui se voient
progressivement incorporées a Dintérieur du mésenchyme portal et qui
deviendront les canaux biliaires définitifs ; tandis que la plupart des structures
restantes non tubulaires de la plaque ductale originale disparaissent par apoptose

[2,5] (Figure 4).

Tandis que les premiéres plaques ductales apparaissent dans la région
hilaire et subissent leur remodelage, de nouvelles plaques se forment autour des

nouvelles branches de la veine porte.

Ainsi, ’histogenése des voies biliaires intra-hépatiques suit la ramification

progressive de la veine porte et se continue du hile vers la périphérie.

Figure 4 : Représentation schématique du remodelage de la plaque ductale.

Figure 4 : De gauche a droite : plaque ductale initiale constituée d’une
double couche de cellules biliaires ; dilatations tubulaires de certains segments ;

incorporation des tubules dans le mésenchyme portal [6].
2. Embryogenése des voies biliaires extra-hépatiques :

Le foie et les voies biliaires extra-hépatiques se développent a partir de la
pars cystica. Au cours de sa croissance, sa connexion avec le duodénum se

rétrécit, formant ainsi la voie biliaire principale.
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La wvésicule biliaire, quant a elle, se développe sous forme d’un petit
diverticule ventral creux. Cette ébauche cystique s’¢éloigne progressivement de
I’ébauche craniale, formant ainsi un pédicule qui s’allonge de plus en plus pour

constituer le canal cystique [1].
b. Anatomique

1. anatomie biliaire :

Les voies biliaires constituent le systéme collecteur de la bile .Celle-ci est

excrétée par les hépatocytes dans les canalicules dans le duodénum.

La vésicule biliaire est un réservoir latéral dans lequel la bile s’accumule
entre les repas. La description anatomique de cet arbre biliaire est classiquement
divisée en celle des voies biliaires intra-hépatiques et celle des voies biliaires
extra-hépatiques, puis dans les canaux segmentaires et enfin dans la voie biliaire

principale qui assure son écoulement.
1.1. Voies biliaires intrahépatiques

Ce sont des canalicules intra-lobulaires qui cheminent entre les
hépatocytes, drainant la bile vers I’espace porte. Le passage de Hering, a la
périphérie du lobule classique, regoit la bile des canalicules intra-lobulaires et
I’achemine vers les canaux biliaires de 1’espace porte (figure 5). Ils se
réunissent en canaux péri-lobulaires, ceux-ci se regroupent entre eux pour
former le canal hépatique droit qui draine le foie droit et le canal hépatique

gauche qui draine le foie gauche.
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La disposition des voies biliaires intra-hépatiques est semblable a la
distribution des vaisseaux afférents du foie, et la segmentation biliaire du foie

est exactement superposable a sa segmentation portale.

Mais, contrairement aux territoires de la veine porte, les territoires de la
sécrétion biliaire du foie sont indépendants les uns des autres, et les conduits

biliaires qui les drainent ne sont jamais anastomosé€s entre eux [2].

Figure 5 : Représentation schématique d’un espace porte et des structures biliaires [3].

Le canalicule biliaire (1) s’ouvre, via le passage de Hering (2), dans le
ductule (3), qui s’ouvre a son tour dans le canal biliaire interlobulaire
(4), entouré de son plexus capillaire (5). Le canal biliaire
interlobulaire s’ouvre dans un canal biliaire septal (6), puis chemine
dans I’espace porte (9) au coté d’une ramification de 1’artére hépatique

(7) et de la veine porte (8).
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Figure 6 : schéma montrant la segmentation hépatique.

Les gaines glissoniennes ou portales représentent les prolongements intra-
hépatiques de la plaque portale sous-hépatique. Celle-ci est un épaississement de
la tunique fibreuse du foie, qui comprend différentes parties (plaque hilaire,
plaque vésiculaire, etc) en continuité les unes avec les autres, au contact de la

face viscérale du foie (figure 7) [4].

Plague Arantienne

Plaque hilaire

Prolongement de la plague hilaire
dans le pédicule hépatique

Plague vésiculaire i be pldticulz i

Visicule

biliaire

V. porte

Figure 7 : Représentation schématique des gaines glissoniennes

et de la plaque portale d’aprés Couinaud [4]
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Figure 8: représentation schématique des voies biliaires
1.2. Voies biliaires extra-hépatiques
¢ Constitution : (figure 9)

Pour des raisons pratiques, on peut distinguer la voie biliaire principale et

la voie biliaire accessoire.
» La voie biliaire principale :

Elle commence dans le hile hépatique, a ’union des canaux hépatiques
droit et gauche, constituant le canal hépatique commun, qui descend un peu
oblique en bas et a gauche dans le pédicule hépatique, recevant sur son bord
droit le canal cystique. Leur union forme le canal cholédoque qui descend en
arriere du premier duodénum (D1), puis en arriere de la té€te du pancréas ou il

11
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creuse une gouttiere avant de se réunir avec le canal de Wirsung pour ensuite
déboucher dans le bord interne du deuxiéme duodénum (D2) au niveau de

I’ampoule de Vater.

» La voie biliaire accessoire :

Elle comprend la vésicule biliaire et le canal cystique qui s’ouvre dans la
voie biliaire principale.

La vésicule biliaire est un réservoir musculo-membraneux piriforme, Logé
dans la fossette cystique, creusée a la face inférieure du foie. Longue de 8 a 10

cm, large de 3 2 4 cm, on lui distingue trois parties :

- un fond antérieur dépassant en avant le bord inférieur du foie et se

projetant sur la paroi antérieure de I’abdomen sous I’arc costal droit,
-un corps orienté obliquement en arricre et en dedans,

- et un col ou infundibulum vésiculaire qui se prolonge par le canal
cystique. Le col est disposé selon un axe différent de celui du corps vésiculaire,

formant un angle aigu.

Le canal cystique se prolonge du col vésiculaire a la voie biliaire
principale. Aprés un nouveau coude a angle aigu avec le col, puis une courbe
concave en bas et a droite, il se rapproche du bord droit de la voie biliaire

principale a I’union de son tiers moyen et de son tiers inférieur.

12
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Figure 9 : Constitution des voies biliaires extra-hépatiques
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% Structure :

La structure de la vésicule biliaire et celle de la voie biliaire principale
présentent certaines différences. La paroi de la vésicule biliaire est constituée de
trois tuniques : une muqueuse plissée faite de cryptes glandulaires, une sous-
muqueuse et une musculeuse lisse. Tandis que celle de la voie biliaire principale
comporte une tunique interne muqueuse non plissée et une tunique externe

conjonctive ¢élastique avec quelques fibres musculaires.

A Pextrémité du cholédoque, un muscle lisse circulaire forme le sphincter
d’Oddi. Cet appareil sphinctérien d’Oddi est constitué de trois sphincters ; il
s’agit des sphincters propres du canal cholédoque, du canal pancréatique et du
canal commun.

R/

% La vascularisation des voies biliaires

Celle des voies biliaires hilaires est assurée par de fins rameaux artériels

issus des branches droites et gauches de 1’artere hépatique.

Celle de la voie biliaire principale se fait par I’intermédiaire d’arteres
axiales courant le long des bords droit et gauche de la voie biliaire. Ces artéres
axiales sont elles-mémes issues de D’artére hépatique droite et de I’artere

gastroduodénale, constituant un réseau anastomotique entre ces deux arteres.

La wvésicule biliaire est vascularisée par D'artére cystique généralement
issue de I’artére hépatique droite. L’artére cystique se situe dans le triangle de
Callot, formé par le bord inférieur du foie, le canal cystique et la voie biliaire
principale et dont la dissection soigneuse est un temps essentiel de la

cholécystectomie. Les 1ésions ischémiques des voies biliaires sont inhabituelles

14
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en raison de la disposition en réseau des artéres. Elles peuvent toutefois
s’observer apreés cholécystectomie, expliquant I’apparition de sténoses post-
opératoires tardives de la voie biliaire ou de la convergence ou encore apres
embolisation sous forme de cholécystites ischémiques ou de gravissimes

nécroses hilaires.

TR
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Figure 10 : vascularisation des voies biliaires

2. Anatomie vasculaire du foie

Le foie, comme le poumon, est un organe qui a la particularité de posséder
deux pédicules vasculaires afférents. L’un est artére systémique (artere
hépatique), ’autre veineux splanchnique veine porte). Dans le foie, comme dans
le poumon, le pédicule systémique n’a pour fonction que de prendre en charge
I’oxygénation de D'interstitium (éléments des espaces portes) et des structures

canalaires excrétrices (voies biliaires).
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Par contre, la veine porte, comme I’artére pulmonaire, a un role majeur
dans la fonction hépatique (métabolisation des substances absorbées par le tube
digestif, apport des facteurs de croissance). Dans le foie en condition basale,
environ 70 % de I’apport sanguin est assur¢ par la veine porte et les 30 % restant
par le systéme artériel hépatique. Cette double vascularisation, lorsqu’elle reste
présente malgré une éventuelle pathologie hépatique, permet de réaliser des
occlusions intra-vasculaires tant dans le systéme porte que dans le systéme

artériel.

Tout comme D’insuffisance de perfusion de ’artére pulmonaire entraine
I’atrophie des secteurs correspondants, I’insuffisance de perfusion portale
entraine une atrophie homologue avec hypertrophie compensatrice. Par contre,
I’occlusion d’une artére bronchique ou d’une artére hépatique n’a aucune
conséquence sur les fonctions primordiales de 1’organe. Cette propriété hépato
trophique du flux portal est mise a profit dans I’embolisation portale pré-
opératoire qui, en redistribuant le flux portal vers le futur foie restant, permet

d’augmenter le volume de celui-ci.

Par ailleurs, D’angiogénése tumorale hépatique se développe tres
préférentiellement a partir du systéme artériel, si bien que les tumeurs
hépatiques, bénignes ou malignes, primitives ou secondaires sont
principalement, voire exclusivement vascularisées par le sang artériel
systémique. Ceci permet ainsi aux traitements injectés par voie intra-artérielle
hépatique d’atteindre spécifiquement la cible tumorale, notamment en cas de

cathétérisme hypersélectif.
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Figure 11 : vascularisation du foie
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c. Physiologie biliaire :

Formée et sécrétée par le foie, la bile conditionne 1’absorption intestinale
des lipides et constitue la voie d’¢limination de divers produits de dégradation

de I’organisme.

1. Formation de la bile :

La bile est ¢laborée initialement par les hépatocytes, puis modifiée
continuellement par les activités de sécrétion et de réabsorption des cellules

¢pithéliales biliaires [6].

Apres son excrétion par le foie, la bile hépatique se déverse
progressivement dans les canalicules puis les ductules biliaires pour arriver dans
la vésicule biliaire ou elle sera en partie stockée, avant d’étre libérée de fagon
controlée par le cholédoque, et ce grace a I’ouverture intermittente du sphincter
d’Oddi.

2. Composition de la bile : [7-8]

C’est un fluide complexe, de couleur jaune (bile hépatique) ou vert olive
(bile vésiculaire), son pH est neutre ou légerement alcalin, et son débit atteint

environ 1L par jour.

La bile est principalement composée d’eau, d’¢électrolytes, de cholestérol,
de phospholipides, de pigments biliaires (la bilirubine) et de sels biliaires (ou

acides biliaires).

La bile hépatique devient bile vésiculaire par un phénomeéne de
concentration et de sécrétion de mucus et de glycoprotéines par les cellules
muqueuses de [I’épithélium vésiculaire, ce qui explique une composition

différente pour la bile hépatique et la bile vésiculaire.
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d. Physiopathologie

Afin de comprendre la physiopathologie de I’atrésie des voies biliaires, il
est primordial de connaitre le mécanisme ainsi que les conséquences de la

cholestase.
1. Mécanisme de la cholestase : [9]

La rétention par le foie des différents composants de la bile, normalement
excrétés dans les voies biliaires puis dans le duodénum, entraine une élévation
de la concentration sanguine de bilirubine directe; ce qui définit 1’ictére

cholestatique.
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Outre la bilirubine conjuguée, les autres composants de la bile sont

¢galement ¢élevés dans le sang circulant : les acides biliaires, le cholestérol, etc.

L’origine de cette rétention peut se situer au niveau des étapes de sécrétion
au pole canaliculaire de I’hépatocyte (choléstase intra-hépatique) ou au niveau

de I’excrétion par les voies biliaires (choléstase intra ou extra-hépatique).
2. Conséquences de la choléstase : [10]

Les conséquences physiopathologiques du syndrome de choléstase sont en
rapport avec |’accumulation des composants biliaires dans les tissus et la
diminution des sels biliaires dans I’intestin proximal, ce qui engendre un

dysfonctionnement hépatocellulaire.

En effet, I’accumulation des constituants biliaires dans les tissus est
responsable d’une coloration jaune de la peau et des muqueuses (ictere), d’un
prurit inconstant qui peut apparaitre au-dela du 4éme mois de vie et qui serait dii
a un dépdt sous-cutané d’acides biliaires, ou encore d’urines foncées du fait de

I’¢élimination urinaire de la bilirubine conjuguée hydrosoluble.

Aussi, la diminution ou I’absence de la bile dans I’intestin proximal
entraine-t-elle une malabsorption des lipides et des vitamines liposolubles, ce
qui peut induire : une décoloration des selles par diminution ou absence du
stercobilinogéne, une stéatorrhée (selles grasses) par malabsorption des graisses
si la cholestase est complete, des xanthomes hypercholestérolémiques, un
syndrome hémorragique par carence en vitamine K, un rachitisme par
hypovitaminose D, un trouble de la vision nocturne par carence en vitamine A,

ainsi qu’une une neuropathie périphérique par carence en vitamine E.
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Par ailleurs, la stase biliaire due a I’obstacle sur la voie biliaire, constitue

un terrain susceptible aux infections.

Avec I’évolution de la choléstase, le dysfonctionnement hépatocellulaire
peut conduire a la cirrhose biliaire secondaire, [I’hypertension portale et
I’insuffisance hépatique. Le risque de Iésions hépatiques précoces est d’autant

plus important que le syndrome choléstatique se soit installé tot en postnatal.

Figure 12 : Illustration du syndrome choléstatique.
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e. Histologie :
1. Mécanismes de la fibrogenese hépatique : (figure 13)

La fibrose hépatique est un processus cicatriciel dont 1’évolution ultime est
la cirrhose qui est une complication majeure de nombreuses maladies
hépatiques, cette évolution cirrhogéne peut se poursuivre apreés traitement
symptomatique comme souvent le cas apres intervention de Kasai dans ’atrésie

des voies biliaires.

Des progres considérables dans la compréhension des mécanismes de la
fibrogenese hépatique ont permis de souligner le rdle central des cellules

¢étoilées du foie (CEF) [21].

Apres une agression des hépatocytes ou les cellules épithéliales biliaires, la
libération des cytokines et des facteurs de croissance permet le recrutement des
CEF, leur prolifération et leur activation en myofibroblastes synthétisant la
matrice extracellulaire et la faillite des mécanismes physiologiques régulant
I’équilibre entre la synthése et la dégradation de cette matrice aboutit a la

fibrogenése qui est un processus dynamique.

Les CEF sont découvertes par Kupffer en 1876, puis décrites par Ito
(cellules d’Ito), et nommées également fat-storing cells. Elles représentent le site
majeur du stockage de la vitamine A, et jouent un rdle central dans le dépot
matriciel en secrétant les composants de la matrice et en modulant sa

dégradation.
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A Tétat quiescent; les CEF synthétisent les constituants normaux de la
matrice péri-sinusoidale: le collagene type IV, et III, laminine, tenascine, les
proteoglycanes ainsi que les MMP-1 qui sont des protéases dégradant les

collagenes interstitiels.

L’activation des CEF se fait lors d’une agression des hépatocytes ou les
cellules épithéliales biliaires qui est a 1’origine de foyers d’inflammation infiltrés
par les cellules de Kupffer, les macrophages, et les plaquettes, ces diverses
cellules synthétisent des facteurs chimiotactiques comme I’interleukine-1 et le
tumor necrosis factor (TNF) qui sont les principaux médiateurs d’activation et
de recrutement des CEF ainsi que leur prolifération et transformation en
myofibroblastes synthétisant la MEC. Le principal facteur mitogéne pour les
CEF actuellement connu est le pleted derived growth factor (PDGF) produit par
les cellules endothéliales, les plaquettes et les CEF elles-mémes apres leur

activation.

Les geénes codants pour les sous-unités du récepteur du PDGF sont
surexprimes dans le foie cirrhotique ce qui suggere son réle dans la pathogénie
de la fibrose. L’endotheline-1, synthétisée dans le foie cirrhotique par les CEF et
a moindre degré par les cellules endothéliales et les cellules biliaires a ¢également
un effet mitogeéne sur les CEF quiescentes mais elle a par contre une action
antiproliférative sur les CEF activées en culture. Les CEF activées synthétisent
plusieurs facteurs de croissance favorisant leur prolifération, parmi lesquels le

TGF-a, I’insulin-like growth factor-1, et le basic fibro-blast growth factor.
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Le TGFB-1 est I'un des médiateurs les plus importants de la fibrogénese.
Son expression au niveau hépatique est augmentée dans la fibrose chez 1’adulte,
et dans les zones de prolifération ductulaires dans 1’atrésie des voies biliaires

chez I’enfant.

Il est produit principalement par les cellules de Kupffer et les CEF mais
probablement également par les cellules endothéliales, les cellules épithéliales

biliaires et les hépatocytes.

Un foie cirrhotique contient environ six fois plus de matrice extracellulaire
que le foie sain et la localisation initiale du dépdt de matrice correspond a celle
de la Iésion causale, par exemple a point de départ portal dans les maladies
virales ou cholestatiques et centro-lobulaire dans les causes cardiaques, la
fibrose perisinusoidale s’observe toutefois précocement dans la fibrose

hépatique quelque soit son étiologie.

Aprés une agression aigue; le processus de fibrose reste modéré et
réversible grace a une dégradation concomitante de la matrice. Les principales
enzymes permettant ce remodelage sont la plasmine, les cathepsines, 1’¢lastase
et surtout les matrice-métalo- protéases (MMP) synthétisées principalement par

les CEF.

En cas d’agression prolongée, la fibrose est généralement irréversible en
raison des pontages intra et intermoléculaires touchant les gros faisceaux de
collagéne. Ces pontages forment des noyaux de pyridinoline reliant trois fibres

de collageéne, sous I’action de la lysyloxydase synthétisée par les CEF activées.
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Toutefois certaines observations de la littérature font état de régression de
fibrose aprés traitement chez I’adulte dans la cirrhose biliaire primitive,
I’hémochromatose, ou encore 1’hépatite auto-immune, ces observations et la
diminution de la fibrose au cours des hépatopathies chroniques a virus C sous
I’effet du traitement antiviral remettent en question le dogme de I’irréversibilité

de la cirrhose.

A, Foie normal B. Foie fibreux
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Figure 13: Illustration du mécanisme de la fibrose hépatique.
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2. Evaluation de la fibrose hépatique: (fig.14)

La biopsie hépatique permet de confirmer le diagnostic de fibrose, I’étude
histologique, aidée de colorations spécifiques, apprécie I’importance du dépdt de
matrice extracellulaire, qui peut étre évaluée par des méthodes semi-
quantitatives comme le score de Knodell ou le systéme Métavir. Récemment,
des méthodes morphométriques par analyse d’image se sont développées,
permettant une quantification plus précise. L’¢tude de I’expression de certains
composés matriciels (protéines , mRNA) ou de cytokines modulant la
fibrogénese (TGFB, TGFa) est actuellement du domaine de la recherche et on
s’est forcé de trouver des marqueurs sériques reflétant le dépdt de fibrose dans le

foie: enzymes intervenant dans la production ou la modulation de la MEC

( lysyloxydase, prolylhydroxylase), molécules composant la MEC (acide
hyaluronique, collagénes de type IV et VI, laminine) , propeptides précurseurs
des composants de la MEC (propeptides des collagenes LIII, IV), cytokines
profibrogeniques (TGFB, FGF) , les enzymes impliquées dans la dégradation de
la. MEC (MMP-2, TIMP-1,2), toutefois ces marqueurs renseignent
imparfaitement sur le degré de fibrose hépatique car aucune de ces molécules
n’est spécifique du foie et leur taux circulant peut €tre influencé par une atteinte
inflammatoire d’autres tissus, ainsi dans I’atrésie des voies biliaires, les taux
sériques de laminine et des propeptides des collagenes 1 et III ne sont pas

corr¢lés avec la sévérité de la fibrose [12,13].
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Biopsie Hepatique : score Metavir
decision de traiter : fibrose

am -

Figure 14 : Evaluation de la fibrose hépatique par le score de Metavir.
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ETIOPATHOGENIE [ 11,12,13,14,15]

L'atrésie des voies biliaires reste encore un processus inexpliqué, débutant

durant la vie feetale et dont l'origine est multifactorielle.

Au XIXeme siecle, les auteurs pensaient relier cette affection a la syphilis

congénitale, idée rapidement abandonnée par Thomson et Benecke.

Thomson fiit le premier en 1892 a décrire cette maladie comme une
malformation congénitale impliquant un processus inflammatoire, progressif et

menant a l'oblitération d'une partie des voies biliaires.

Benecke, quant a lui, attribuait ce processus a un « Abschnurungs
prozess », sorte de défaut de séparation entre le duodénum et le foie (fait d'une
torsion, d'une traction ou d'un étirement), menant a une surproduction
d'épithélium au niveau de la papille de Vater, induisant une obstruction, ou un
processus inflammatoire au départ de la papille, remontant jusqu'au hile

hépatique.

Ilppo, en 1913, décrivit une non recanalisation des voies biliaires, celles-ci
passant normalement par une étape obstructive durant la vie feetale et se

reperméabilisant plus tard, idée reprise €galement par Bohm.

Un processus secondaire a la cirrhose hépatique flit évoqué par Rolleston

en 1901, théorie largement controversée par toutes les études préalables.

La relation de cause a effet étant en fait inverse.( Leannec 1897, Harley

1898)
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Holmes proposa dans son article une étiologie multifactorielle, avec a la
base une malformation des voies biliaires plus ou moins sévere, s'aggravant en

postnatal sous l'influence d'un facteur inconnu.

Les théories avancées a I'heure actuelle sur la pathogenése de l'atrésie des
voies biliaires n'ont guére changé depuis 20 ans. Plusieurs théories ont

largement été investiguées :

une infection virale occulte;

- une exposition a des substances toxiques;

- un défaut de morphogenése;

- une réponse inflammatoire ou immune anormale;
- une atteinte vasculaire.

a. Infectieuse :

Plusieurs agents viraux ont ét¢é mis en évidence notamment le Reovirus de
type 3, les Rotavirus de groupes A et C, ainsi que le CMV.

1. Reovirus de type 3 [16 ;17 ;18 ;19]

Sérologiquement mis en évidence dans plusieurs cas d'atrésie des voies
biliaires, des particules virales ont méme été retrouvées dans le hile hépatique
d'un enfant.

Ce virus est également connu pour provoquer des cholangiopathies
oblitérantes sur les souris.[20]

Cependant, d'autres études contredisent les premiéres, car elles n'ont pas pu
mettre en évidence de relation entre 'atrésie des voies biliaires et une infection a

Reovirus de type 3 [17 ;18].
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Récemment, une étude a pu apporter de nouvelles preuves de la présence
d'infection par Reovirus chez des patients atteints d'atrésie des voies biliaires et
de kyste du cholédoque. En effet, la présence de RNA de Reovirus a été montrée

dans 55 % des cas d'atrésie des voies biliaires et 78 % des cas avec un kyste du

cholédoque [21 ;22 |.
2. Rotavirus des groupes A et C :

Le deuxieme agent viral mis en cause est le Rotavirus du groupe A, qui
induit également une obstruction biliaire extra-hépatique chez les souris [ 23 |.
Les mémes auteurs ont également mis en évidence la présence de séquence
virale du groupe C de Rotavirus, chez des patients ayant une atrésie des voies

biliaires [24].
3. CMV :

Il existe aussi quelques rapports sur le CMV, également trouvé chez des

enfants atteints d'hépatite néonatale.
4- Les virus des hépatites :

En 1974 Benjamin Landing proposa que ’AVB aussi bien que le kyste de
cholédoque et I’hépatite néonatale sont les manifestations variées d’un seul
processus pathogénique causal et inventa le terme des cholangiopathies
obstructives infantiles pour décrire ces entités [60], initialement il suggéra
I’implication du virus de I’hépatite B mais de nombreuses études se sont
succédées et aucune n’a démontré I’association des virus de 1’hépatite A, B, ou

C et ’AVB.
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5- Les autres virus:

Le role de ’HPV ou de ’HIV dans I’AVB n’est pas encore démontré, des

investigations supplémentaires restent nécessaires.
b. Toxique :
Exposition a des substances toxiques :

Strickland en 1982 révéla dans une étude épidémiologique menée au Nord
du Texas entre 1972 et 1980, une incidence plus ¢élevée d'atrésie des voies
biliaires durant les mois d'aolit, septembre et octobre, ainsi que dans les régions

rurales.

Ces incidences différentes tentent de suggérer l'existence de facteurs
environnementaux dans 1'étiologie des pathologies obstructives des voies
biliaires, comme une déficience en substances essentielles, un agent infectieux

ou encore la présence d'une substance toxique.

L'auteur retient particuliérement la possibilité d'un agent toxique utilisé par
les agriculteurs entre les mois de mars et juin, correspondant a la période

critique du développement des voies biliaires d'enfants naissant a la fin de 1'été.

Cependant, malgré le regroupement naturel des cas et plusieurs études
épidémiologiques effectuées [25 ;25], aucune relation n'a pu étre clairement
¢tablie entre 'exposition a un toxique ou l'ingestion maternelle d'une substance

et 'apparition d'une atrésie des voies biliaires chez le nouveau-né.
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c. Défaut de morphogenése : [19 ;25 ;26 ;11]

Desmet est le premier a avoir étudi¢ le développement histologique des
canaux biliaires et a décrit la présence de malformations de la plaque ductale
pouvant étre le point de départ de nombreuses pathologies biliaires (AVB,
paucité, Caroli). Ces malformations de la plaque ductale sont le fait d'un arrét du
développement avec absence de remodelage ou remodelage incomplet de la

plaque.

Selon Iui les canaux biliaires proviennent des hépatocytes, par
transformation (métaplasie) des cellules mésenchymateuses périportales en
cellules bordantes des canaux biliaires. Ainsi, les cellules primitives présumées
se différencient en une couche unicellulaire, puis couche bi-cellulaire, se
remodelant progressivement pour former un canal avec lumiere centrale, entre la

11 et la 13°™ semaine de vie foetale (Figure 5). [27]

—
b
;&
\ |
< Q7
Fig. 15 : Remodelage de la plaque ductale [26]

Selon lui, l'atrésie des voies biliaires résulterait de l'arrét du processus de

remodelage, de sorte qu'aucune lumiére ne se forme.

Tan et Al [28], par contre, démontrérent que le développement normal des

voies biliaires se fait sans étape dite solide (seul sans lumen).

32



Atrésie des voies biliaires place du traitement chirurgical précoce

Selon eux, les canaux biliaires dérivent de la plaque ductale, ou un
important processus de remodelage a lieu entre la 12°™ et la 13°™ semaine de
gestation, menant a l'apparition de larges canaux biliaires entourés d'un
épithélium épais dont la continuité centrale (lumen) avec l'arbre biliaire extra-

hépatique est présente durant toute la grossesse.

Dans les cas d'atrésie des voies biliaires, 1'épithélium biliaire entourant les
canaux fibrosés présente une grande similarit¢ avec celui du premier trimestre
de gestation. Ainsi, l'atrésie des voies biliaires serait la conséquence d'une
absence de remodelage, avec la persistance de canaux biliaires foetaux entourés
d'un épithélium trés fin. La sécrétion massive de bile a la naissance induirait
ainsi une forte inflammation ayant comme conséquence l'oblitération du canal
biliaire.

Afin d'étayer la théorie génétique, Yokoyama [29] en 1993 créa un modele
murin transgénique, appelé inv mice ( inv ;pour inversion embryonic turning)
présentant un situs inversus dans 100% des cas accompagné d'un ictére et suivi

de leur déces précoce.

En 1999, Mazziotti [30], étudia la pathogénése de l'ictére chez les
souris inv, et démontra la présence d'une choléstase a bilirubine conjuguée, suite

a une obstruction biliaire extra-hépatique, mais sans inflammation.

Ces résultats suggerent, connaissant la fréquence des malformations
associées, la possibilité¢ d'altérations identiques chez I'humain [31], mais aucune

mutation n'a été jusqu'ici mise en évidence chez 'homme.
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Le role de l'¢épithélium biliaire dans la pathogeneése des maladies des
canaux biliaires commence tout juste a étre dévoilé. L'idée émergente est que les
cholangiocytes sont des participants actifs lors du développement de
cholangiopathies. Soit déterminé génétiquement, soit sous l'influence de
médiateurs inflammatoires, 1'épithélium va répondre par une apoptose ou mort
cellulaire et une activation des mitoses, produisant des médiateurs capables de
communiquer par un mode paracrine avec les cellules environnantes

(inflammatoires). [32 ;33]

Ainsi, la prolifération ductulaire semble elle-méme n'étre pas seulement la
conséquence d'une obstruction, mais €galement celle d'un processus intrinséque

indépendant du systéme biliaire associé a l'atrésie biliaire [33].
d) Inflammatoire
Réponse inflammatoire ou auto-immune anormale [34] :

Les dommages immunologiques des canaux biliaires sont bien connus dans
les pathologies adultes comme la cholangite sclérosante et la cirrhose biliaire
primitive. Ces Iésions sont caractérisées par I'expression augmentée sur
I'épithélium biliaire d'antigenes d'histocompatibilité et l'apparition d'un infiltrat
de lymphocytes T actifs[35 ;36].

Ce processus est dirigé et entretenu par l'expression de certains récepteurs
et de leur ligand correspondant, par exemple ICAM et LFA-1, VCAM et E
selectin (ELAM). De plus, les cellules endothéliales des canaux biliaires et les

hépatocytes deviennent de meilleures cibles immunologiques par l'expression

aberrante d'antigénes de MHC classe 2 a leur surface.
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Dillon, en premier, identifia des différences immuno-histochimiques dans
l'expression des ICAM et VCAM chez les patients atteints d'atrésies des voies

biliaires, comparées aux autres types de cholestase néonatale [34 ;37].

Plus tard, Broomé [38] identifia un infiltrat CD4 prédominant dans les cas

d'atrésie des voies biliaires.

Davenport rapporte €galement un important infiltrat de CD56 et natural

killer en cas d'atrésies des voies biliaires. [34]

Tous ces auteurs suggerent que le mécanisme entrainant les dommages
biliaires inclut l'adhésion de lymphocytes et l'activation de cellules T

cytotoxiques a I'épithélium biliaire.

Urushihara (57) révele une augmentation de IL-18 (cytokine pro-
imflammatoire activant l'interféron gamma et induisant l'expression d'1CAM/I1
menant a l'apoptose hépatocytaire). Celle-ci est relachée par les cellules de
Kupftfer, jouant elles-mémes un role important dans la pathogenése de

I'inflammation et la fibrose des voies biliaires.

Certains marqueurs immuno-histochimiques pourraient méme définir le
pronostic, comme le décrit Kobayashi [35], comme les marqueurs CD68 sur les
macrophages et le HLA-DR. En effet, les cellules de Kupffer et les macrophages
hépatiques relachent les cytokines nécessaires a activer les cellules étoilées,

causant la fibrose et augmentant la synthése du collageéne (type I et IV) [39 :32].
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e) L'origine vasculaire :

Plusieurs modeles expérimentaux ont tenté de prouver l'existence d'une
ischémie in utero. Mais ces expériences n'ont pu induire que des atrésies de type

corrigible.

De nombreuses anomalies vasculaires, veineuses, porte ou artérielles sont
pourtant associées a l'atrésie des voies biliaires, mais sans role dans leur

pathogenese.
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Matériel et méthodes
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Nous avons réalis€ une étude analytique rétrospective, portant sur 20
nourrissons opérés pour atrésie des voies biliaires au sein du service de chirurgie
pédiatrique «A» de I’hdpital d’enfant de Rabat, sur une période de 10 ans allant

de janvier 2005 jusqu’au décembre 2015.

A. MATERIEL D’ETUDE :

Critéres d’inclusion :

Sont inclus dans cette étude tous les nouveau-nés et les nourrissons
hospitalisés dans les services de Pédiatrie III et de Chirurgie pédiatrique « A »
de I’Hopital d’Enfants de Rabat entre janvier 2005 et décembre 2015, présentant
un syndrome de choléstase clinique et/ou biologique et chez qui les résultats des
examens radiologiques et surtout histologiques ont permis de confirmer le

diagnostic d’atrésie des voies biliaires.

Ainsi, ’orientation diagnostique vers 1’atrésie des voies biliaires est claire

quand elle associe :

- Cliniquement : un ictere néonatal persistant avec des selles
décolorées, des urines foncées et une hépatomégalie a caractere

ferme;

- A I’échographie : une absence de vésicule biliaire, ou une formation
kystique au niveau de la plaque hilaire ou encore des ¢éléments du

syndrome de polysplénie ;

- A la biopsie hépatique : des signes indirects d’obstacle a savoir la
présence de bouchons bilieux, de prolifération néoductulaire et de
fibrose plus ou moins extensive au niveau des espaces portes.
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B. METHODE :
1. fiche d’exploitation : (voir annexes)

La fiche d’exploitation é&tablie pour chaque malade comprend des
informations concernant la prise en charge thérapeutique et le suivi ainsi que des
items d’ordre ¢épidémiologique, clinique, biologique, radiologique, et

histologique.

Dans notre série le traitement médical a été instauré chez tous les malades.
17 patients ont bénéfici¢é de I’intervention de Kasai, et 3 patients de 1’hépato-

porto-cholécystotomie (HPC).
Pour cette étude nous avons pris en compte les €léments suivants :
- L’4ge au moment du diagnostic.
- L’age a I'intervention.
- La nature des suites opératoires.
- La fréquence des complications y compris la cholangite.
- L’évolution a long terme.

Pour analyser I'impact de I’dge au moment de I’intervention sur les
résultats a court et a long terme nous avons réparti les malades en 2 groupes :

- Groupe A : 12 patients opérés a un age < 2 mois
- Groupe B : 8 patients opérés a un age > 2 mois
Nous avons comparé¢ les résultats du traitement chirurgical dans les 2
groupes.

2. Observations :

Pour une meilleure analyse des différentes données recueillies dans notre
¢tude, les observations sont représentées sous forme de 4 tableaux. (Voir

annexes).
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A. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES:

1. Répartition selon le sexe:

Notre collectif se compose de 9 garcons (soit 45%), et 11 filles (soit 55 %),

avec un sexe ratio F/H de 1.22.

* 11 filles

¥ 9 Gargons

Figure 16 : Répartition des malades selon le sexe.
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2. Répartition selon I'adge des patients:

L’age de nos malades a I’admission varie entre 0.7mois et 4 mois avec un

age moyen de 2.07mois.

Répartition des malades selon I'age a I'intervention

Nombre de malades
-
/

23 213 33 36 4,3 2 2,5 3,6 2,8 3,23 3 3,23 4 45
Age al'intervention par mois

Figure 17 : Répartition des malades selon 1’age de I’admission

42



Atrésie des voies biliaires place du traitement chirurgical précoce

B. DONNEES CLINIQUES :

1. ATCD:

» Antécédents familiaux:
Aucun cas similaire dans la famille n’a été noté chez nos malades.

Consanguinité des parents retrouvée chez 5 malades dont 4 de ler degré et

1 de 2éme degré.
» Antécédents personnels :
L’anamnese infectieuse s’est révélée positive chez 3 patients:
- ¢pisode d’icteére fébrile au cours du 3éme trimestre de grossesse ;

- Notion de rupture prématurée des membranes (RPM) de 20h avec

souffrance néonatale (SNN): un cas.
- Infection maternelle non documentée: un cas.

Toutes les grossesses ont été menées a terme, 2 cas d’hypotrophie, et 1 cas de

souffrance néonatale.

2.Signes fonctionnels:

L’ictére choléstatique (selles décolorées et urines foncées) est le maitre

symptome révélateur de la maladie chez tous nos malades.

Le syndrome hémorragique a été constaté chez 5 cas avec une topographie

variable comme I’illustre le tableau sous jacent:
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Tableau 1 : caractéristiques du syndrome hémorragique chez nos malades.

Signes Nombre N° du Age de
Observation
hémorragiques de cas patient survenue
Hémorragie . . s Hématémese de moyenne abondance
digestive +mélaena
8 J10
Hémorragie Saignement ombilical brutal et
3 10 J11
ombilicale abondant suite a la chute du cordon.
14 J11
Tuméfaction de la face antérieure de
la cuisse gauche ; dont I’échographie
Hématome cutané 1 2 J15
a révélé un hématome mesurant
57/48 mm

Les antécédents pathologiques n’ont été retrouvés que chez un seul patient
(patient n°5). Ce dernier a €té opéré a j3 de vie pour une atrésie totale du gréle
située a mi-chemin entre 1’angle duodéno-jéjunal et le bulbe, et pour laquelle il a
bénéfici¢ d’une laparotomie transverse sous-ombilicale droite avec résection et

anastomose termino-terminale.
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3. Examen somatique:

L’examen clinique a I’admission a permis de confirmer lictére et la

choléstase chez tous les patients.

L’état général des patients est grossierement conservé, par ailleurs

I’examen abdominal retrouve :
- Une hépatomégalie chez 16 patients (80%).
- Une splénomégalie chez 4 patients (20%).
- Une ascite chez 1 seul patient (5%).

- Un situs inversus chez 1 seul patient (5%) avec une pointe de rate

palpée a droite et une hépatomégalie ferme a gauche.

Tableau 2 : Répartition des cas d’atrésie

des voies biliaires en fonction des signes cliniques.

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage
Ictére 20 100%
Selles décolorées 20 100%
Urine foncée 20 100%
Hépatomégalie 16 80%
Splénomégalie 4 20%
Circulation veineuse collatérale 6 30%
Syndrome hémorragique 5 25%
Ascite 1 5%
Situs inversus 1 5%
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C. DONNEES BIOLOGIQUES :

Les examens biologiques confirment la cholestase chez tous les patients en
montrant une hyperbilirubinémie totale a prédominance conjuguée ainsi qu’une
augmentation de la concentration sérique des « enzymes de la cholestase» qui
sont représentées par les phosphatases alcalines (PAL) et les gammaglutamyl-

transférases (GGT).

Les transaminases sériques, qui permettent d’apprécier I’existence et
I’intensité de la cytolyse, sont ¢élevées dans tous les cas, avec une augmentation

supérieure variable entre 2 fois et 30 fois la normale.

L’hypercholestérolémie, traduisant le défaut d’absorption des graisses

secondaire au déficit de sécrétion d’acides biliaires, est retrouvée dans 8 cas.

Les reflets de I’insuffisance hépatocellulaire ont été retrouvés chez 10

patients qui ont un TP bas et une hypo albuminémie.
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Tableau 3 : Résultats des examens biologiques :

Résultat
Bilan biologique Valeurs N
Valeur min. Valeur max | Valeur médiane

BT <10 53 244 148.92
BC <2 24 202 101.09
GGT <35 72 970 412.77
BT
BC

<250 245 2772 858.2
GGT
PAL
ASAT <35 66 787 307.5
ALAT <35 22 482 208.3
CT <2 1.32 4.35 2.58
TG <1 1.20 2.29 1.66
TP >70 48 100 81.86
ALB 35-50 28.14 34 33.76
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D. DONNEES RADIOLOGIQUES :

1. Echographie abdominale :

Tous nos malades ont bénéfici¢ d’une échographie abdominale objectivant

les anomalies suivantes :(tableau n°5 ; Figure 18)

Tableau 4 : répartition des malades selon les signes échographiques :

Signes échographiques Nb. de patients | Pourcentage
Hépatomégalie 20 100%
Absence de dilatation des voies biliaires 20 100%
Absence de visualisation de la vésicule biliaire 9 45%

Hile hépatique hyperéchogene (signe du cone fibreux) 1 15%

Syndrome de polysplénie

e  Situs inversus 2 10%
e  Polysplénie 6 30%
e  Absence de veine inferieure 3 15%
e  Veine porte préduodenale 1 5%
Signe d’hypertension portale 3 15%
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2. Cholangiographie per-opératoire:

La cholangiographie a été réalisée chez tous nos malades, permettant ainsi de

confirmer le diagnostic et de classer ’AVB.

Tableau 5 : Les données de la cholangiographie per opératoire.

Type AVB Nb de patients Pourcentage
Type (a) 11 55%
Type (b) 3 15%
Type (d) 1 5%
Type (e) 2 10%
Type (f) 1 5%
Indéterminée 2 10%

¥ intdeterminé

Figure 18: répartition des malades selon le type de ’AVB.
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E. DONNEES HISTOLOGIQUES :

La ponction biopsie du foie (PBF) a été réalisée chez tous nos malades; par
voie chirurgicale chez 16 patients et par voie percutanée chez 4 patients.(figure

19)

* Biopsie chirurgicale

¥ Percutanée

Figure 19 : les types de la ponction biopsie hépatique.

» Résultats histologiques:

Les signes histologiques d’obstacle sur les voies biliaires comprenant la
néogenese canaliculaire, les thrombis biliaires ainsi que la fibrose portale ont été
décelés dans 2 cas, la fibrose extensive a été constatée chez 8 patients et chez 3

cas le foie est au stade de cirrhose.
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Tableau 6 : Répartition des cas d’atrésie des voies biliaires

en fonction des signes histologiques

Signes histologiques Nombre de cas Pourcentage %

Signes d’obstacle :
- néogenese.
- canaliculaire. 14 100
- thrombi biliaire.

- fibrose portale.

Présence de cellule géante 2 14
Fibrose extensive 8 57.14
Cirrhose 3 21.42

Signe de souffrance hépatocytaire : hépatocyte
g patocyt patocyt 3 21.42

ballonisée avec aspect syncitial

Les résultats des biopsies hépatiques manquent sur 6 dossiers, les

pourcentages sont donc calculés par rapport aux 14 résultats disponibles.

effectif
16

signe
histologiques
Signes d’obstacle Cellules geantes Fibrose extensive Cirrhose Signe de
souffrance
hepatocytaire

Figure 20 : Répartition des cas d’atrésie des voies biliaires

en fonction des signes histologiques
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F. AUTRES BILANS:

1. La fibroscopie oeso-gastroduodénale:

La FOGD est réalisée chez 2 patients qui présentent des signes
d’hypertension portale, révélant ainsi un aspect de gastro-bulbite congestive sans
varices chez I’un et 4 cordons variqueux stade I sans signes de pré rupture chez

’autre patient.

2. La radiographie thoracique:

La radiographie thoracique est réalisée chez tous nos malades et elle
a objectivé ;

— Une cardiomégalie chez un patient.

- Un foyer alvéolaire inter hilo apical droit chez un patient.

— Une surcharge au niveau du champ pulmonaire droit chez un patient.
3. L’échocardiographie:

Dans le cadre de la recherche des malformations cardiaques associées
a Patrésie des voies biliaires une écho-cceur a €té réalisée chez 3 de nos patients
qui présentaient un examen cardiovasculaire perturbé et elle a décelé une
communication inter ventriculaire péri-membraneuse avec HTAP secondaire et

une persistance du canal artériel chez le méme patient.
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G. PEC THERAPEUTIQUE:

1. Traitement médical:
a- PEC diététique:

12 de nos patients ont bénéficié d’un support nutritionnel a base
d’hydrolysat de protéines de lait de vache (alfaré¢ 15%, peptijuniore ou isomil)

afin de maintenir un bon état nutritionnel et une bonne prise pondérale.

La vitamine K1 (konakion) a été administrée a tous nos patients a raison de
2 mg/kg/j en IM ou en IVL en dose d’attaque, puis a la sortie 1 ampoule de 10

mg / 15 jours per o0s).

Par ailleurs les vitamines A, D, et E ont été administrées chez 7 malades a
raison d’une capsule per os de Rétinol tous les 2 mois, et 1/3 d’ampoule de

Stérogyl en intramusculaire tous les 3 mois.
b-Traitement du prurit:

Dans notre série 6 patients ont regu un traitement par AUDC a la dose de

600 mg/m?/jour per os et fractionné en 2 prises.

La rifampicine a été introduite chez la quasi-totalité des malades et chez

certains en association avec ’AUDC.

Le questran a été administré chez un seul de nos malades devant la

persistance de la choléstase malgré 1’association de I’AUDC et la rifampicine.

53



Atrésie des voies biliaires place du traitement chirurgical précoce

c. Traitement adjuvant :

Tous nos patients opérés ont bénéficié d’une antibioprophylaxie des le ler
jour suivant I’intervention, a base de Totapen, de Gentamycine et de
Métronidazole. Seuls 2 patients (n°6, n°7) ont recu une antibiothérapie en
préopératoire (Céphalosporines de 3éme génération et Gentamycine) dont les

indications respectives sont une pneumopathie, une suspicion d’angiocholite.

Un traitement diurétique (Lasilix 1 mg/kg/j ou Aldactone 3 mg/kg/j) est
prescrit d’emblée chez 1 patients présentant des signes d’hypertension portale

(patient n°8).

Enfin, il est important de signaler qu’aucun de nos malades n’a bénéficié¢ de

corticothérapie.

2. Traitement chirurgical:

Dans notre série, 17 patients (soit 85%) ont bénéfici¢ d’une hépato-porto-
entérostomie de type Kasai I, et les 3 autres (soit 15%) ont bénéficié d’une

hépato porto cholécystotomie(HPC).
a- Nombre des malades opérés durant les années:

Durant les 10 ans, le nombre des malades opérés dans notre service varie

entre 1 a 6 malades par an.
b- I’age a I’opération:

L’4ge de nos patients au moment de I’intervention varie entre 1.33 mois et

4 mois avec un age moyen de 2.5 mois.
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Age des patients en mois

entn°10
entn’1l
ntn°12
entn’l3
entn°14
entn’l5

Figure 21 : Répartition des malades selon 1’age a 1’intervention

Age en mois

ANNEE ANNEE ANNEE ANNEE ANNEE ANNEE ANNEE ANNEE ANNEE ANNEE
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figure 22 : Evolution de I’age médian a I’opération de 2005 a 2015
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- Le délai entre la constatation clinique des signes de choléstase et la prise
en charge chirurgicale varie entre 32 jours et 125 jours avec une moyenne de

66.25 jours.

N°1 N°3 N°5 N°6 N°7 N°8 N°9 N°I10N®11N°12N°13 N°14N°15N°17N°18N° 19 N° 20

Numéro du patient

Age au début des symptdme et a l'intervention
enj

==9==fAge au début des symptémes  ==@==Age 2 I'intervention

Figure 23 : dé¢lai entre constatation des symptomes et intervention chirurgicale.
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- le délai entre I’admission en pédiatrie et 1’opération varie entre 9 jours et

45 jours avec une moyenne de 18 jours.

Age al'admission & Age al'intervention enj.

N°1 N°3 N°5 N°6 N°7 N°8 N°9 N°10 N°11 N°®12 N°13 N°14 N°15 N° 17 N°18 N° 19 NT

Numéro du patient

Figure 24 : intervalle entre I’admission et I’intervention chirurgicale

c- I'Intervention chirurgicale:
» Exploration:

Dés I’ouverture de I’abdomen, le diagnostic d’AVB est en regle évident
chez tous les malades. L’exploration chirurgicale a permis de mettre en évidence
un foie de stase biliaire macroscopiquement dans 15 cas, et un foie d’allure

cirrhotique dans 3 cas ainsi que 2 cas de situs inversus.
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» Cholangiographie per-opératoire:
Elle est réalisée chez tous les malades, permettant de confirmer et de
classer I’AVB.

» Technique chirurgicale:

Chez 17 malades on a réalis€ une anastomose hépato-porto-jéjunale selon
la technique de kasai I, et chez les 3 autres malades une hépato-

portocholécystostomie.

A la fin de I’intervention, un drain de redon en siphonage est placé en sous-
hépatique, au voisinage de 1’anastomose bilio-digestive ou biliocholécystique

selon le type d’anastomose.
d- résultats apres traitement chirurgical:
» Le rétablissement du flux biliaire:

La reprise totale de la cholérése a ét¢ constatée chez 8 malades (taux de
succes de 40 %) avec des délais allant de 5 a 25 jours (une moyenne de 12.71
jours) pour la recoloration des selles et de 10 a 30 jours (une moyenne de

18.33jours) pour la disparition de I’ictere.

58



Atrésie des voies biliaires place du traitement chirurgical précoce

DDI en jours

Nombre de jours

N° 1 N® 2 N° 5 N° 6 N° 10 N° 12 N° 13 N° 14 N° 15
Numeéro du patient

Nombre de jours

N° 1 N® 2 N° 5 N° 6 N° 10 N° 12 N° 13 N° 14 N° 15
Numéro du patient

Figure 26 : délai de recoloration des selles
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DRS & DDI en jours

haaddilldl

N°® N° 10 N° 12 N° 13 N° 14 N° 15
Numéro du patient

Nombre de jours
[y
(8]

@ DRS en jours MDDI en jours

Figure 27 : reprise de la cholerese

Chez 4 de nos malades on a constaté une recoloration des selles dans 10 a
24 jours mais avec persistance de I’ictére (succes partiel) et le flux biliaire n’a

pas été établi chez 8 malades qui gardaient des selles décolorées avec un ictére

persistant (échec).
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En comparant les 2 groupes :

Age de Succeés
Nb succes échec déces TH
I’opération partiel
Groupe A
8 3 1 3 0 0
<60 Jours
Groupe B 1
12 8 3 5 3
>60 Jours en cours

Succés

Succ

és partiel

¥ Groupe A

E

® Groupe B

chec

0%

Décés

Figure 28 : Résultats de I’intervention de kasai chez les groupes A et B
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» Les suites opératoires:

Dans notre série 80% de nos malades ont des suites simples, et 20% ont

présenté des complications illustrées dans le tableau:

Tableau 7 : les complications postopératoires

N° du patient | Complication Observation

7 -Infection nosocomiale aj2 | CRP a 180mg/l amélioré sous ATB (ciproxine

- syndrome occlusif a j 15 et colimycine)

12 Poussée d’ascite a j 10 | Epanchement intra péritonéal cloisonne en
postopératoire sous hépatique a I’échographie de controle.

13 Déshydratation a j 15 Modérée ayant bien évoluée

18 Fuite biliaire a j 14 Post HPC a nécessité une reintervention avec

prise en place de 2 drains;l’'un en sous
hépatique l'autre au niveau de la vésicule

biliaire.
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» L’évolution a long terme et suivi des malades :

Dans notre étude I’évolution a long terme des malades est favorable chez 5

cas (25%), par ailleurs certaines complications ont été¢ notées chez un certain

nombre de patients :

4 La cholangite : survenue 6mois aprés 1’opération chez un seul malade

+

+
+

et qui a €té opéré a un age de 64 jours et ayant repris la cholérese
d’une facon compleéte. Le malade a ¢été mis sous traitement
antibiotique par voie parentérale avec une bonne évolution.
L’hypertension portale : survenue chez 3 malades qui ont été¢ opérés a
un age entre 60 jours et 120 jours, et compliquée de varices
oesophagiennes stade I chez un seul malade.
Le retard staturo-pondéral: noté chez 2 malades.
L’évolution vers la cirrhose a marqué la totalit¢ des patients suivis,
dont aucun n’a bénéficié¢ de transplantation hépatique (un seul patient
a été adresse au chu rabat pour une éventuelle transplantation a 1’age
de 3 mois puis perdu de vue).
-La durée de suivi de nos malades varie entre 0,6 mois et 8 mois avec
une moyenne de 7.14 mois.
9 enfants sont perdus de vue aprés l’intervention, 3 autres sont
décédés, dont 2 dans un tableau d’insuffisance hépatocellulaire et un
dans un tableau de détresse respiratoire sévere précédé par un
syndrome cedémateux ascitique, tandis que 4 de nos patients ont eu
une évolution favorable et 2 ont eu une évolution défavorable sans

déces.
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Bonne Mauvaise Décés

¥ Groupe A ¥ Groupe B

Figure 29 : I’évolution a long terme dans les 2 groupes A et B.

Tableau 8 : évolution avec foie natif aprés intervention de kasai ;

apres HPC et sans intervention.

t Kasai HPC Sans intervention
Nombre de patient 17 3 8

Succes 47% 66% -

Sucées partiel 35% - -
Cholangite - 33,33% -

HTP 11% 33,33% -

IHC 5,88% 33,33% 50%

Déces 11% - 37,5%
Perdus de vue 29.4% - 50%
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A. EPIDEMIOLOGIE:

1. Incidence :

En Europe, I'incidence de I’AVB est d’environ 1/18000 naissances
vivantes: 5/100000 aux Pays Bas 5,1/100000 en France 5,5/100000 en Norvége,
5,6/100000 en Suisse 6/100000 en Grande-Bretagne 7,1/100000 en Suéde
L’incidence semble peu différente en Amérique et en Australie: 6,5/100000 au
Texas , 7/100000 a Victoria (Australie) , 7,4/100000 a Atlanta (Etats—Unis) En
revanche, I’AVB est plus fréquente dans le Pacifique: 7,4 a 11/100000 au Japon,
10,6/100000 a Hawaii jusqu’a 32/100000 en Polynésie francaise (Fig.30 et
31). Les ¢études sur la répartition temporelle et temporospatiale des cas
n’ont pas apporté d’arguments convaincants en faveur de variations
saisonni¢res d’incidence ou d’épidémies, qui ont €té suspectées uniquement
dans des études comportant des nombres limités de cas mais n’ont pas été

confirmées dans des études plus larges.
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L’incidence est exprimée en valeur absolue (0,00005 = 5/100 000 naissances

vivantes). NS : non significatif.
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Figure 31 : Incidence rapportée de ’atrésie des voies biliaires en Europe.

L’incidence (18 000 indique 1/18 000 naissances vivantes) est
exprimée en valeur observée et intervalle de confiance %.
L’intervalle de confiance se rétrécit lorsque le nombre de cas observés
augmente. F : France ; N : Norvege ; PB : Pays-Bas ; GB : Grande-
Bretagne ; S : Suede ; CH : Suisse. NS : non significatif.
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Tableau 9: variations d’incidence de I’AVB selon les pays.[40]

Incidence /100000 naissances vivantes

Australie (victoria) 6.96
France 5.12
Polynésie France 29.14
Hawai 10.6
Japon 10.4
Pays-Bas 5.04
Suéde 7.06
Taiwan 14.6
Grande Bretagne et Irlande 5.99
Texas 6.5

Atlanta 7.3

New York 8.5

2. Sexe:

Cette affection, rapportée fréquente chez le sexe féminin, dans notre série

le sexe ratio est de F/H

1.22.

Tableau 10 : Répartition des malades selon le sexe d apres certaines séries.

Auteurs Références Nb de patient %t %G
opéré pour AVB
Atman et Al 44 43 58,13 41,86
Karrer et Al 45 904 60 40
Togge et Al 46 34 59 41
Chardot et Al 47 472 54 46
Sook Potaron et Al 48 92 54,3 45,7
Notre série - 20 55 45
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3. Age des patients:

L’évolution naturelle de ’AVB se fait rapidement vers une choléstase

complete et une cirrhose biliaire irréversible, d’ou I’intérét d’un diagnostic et

une prise en charge précoces néanmoins plusieurs études y compris la notre

montrent que le diagnostic est souvent porté tardivement ce qui retarde la PEC

chirurgicale.

Tableau 11: ’age médian des malades a ’opération selon les séries.[*]

Nb de
Total de patient Age médian a
patient Référence
Auteurs Année ayant AVB o I’opération (Jrs)
opéré
Mc clement et Al 1980-1982 114 63 63 161
Mc Kierman et AL 1993-1995 93 54 54 162
Baerg et Al 1986-2000 45 54 54 163
Sook Potarom et Al 1996-2002 92 90,26 90.26 164
Davenport et Al 1999-2002 148 54 54 165
Stefanbiltnan et Al 2005 30 72 72 166
Serinet et Al 2008 743 60 60 167
Colusso et Al 2001-2008 83 (AVB type 3) | 71 71 168
Nro et Al 1953-2009 242 (AVB Type | 79,7 79.7 169
3)
Notre série 2005-2015 35 20 65 -
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4. Les antécédents :

L’atrésie des voies biliaires n’est pas héréditaire, bien que quelques rares

cas familiaux dans la fratrie soient décrits [41 ;42].

L’anamneése ne retrouve généralement ni prématurité, ni antécédent

évoquant une feetopathie, ni histoire familiale de choléstase infantile.

Kobayashi et Al [43] ont publi¢ en 2008 la premiere description d’un cas
de transmission verticale de ’AVB ; d’une mere présentant une AVB de type 3
opérée a 64 jours de vie et sa fille 20 ans apres. Celle-ci a bénéficié d’un

diagnostic anténatal (AVB type 1) et fut opérée avec succes a 29 jours de vie.

Dans notre étude, 5 patients sont issus de mariages consanguins. On
retrouve dans les antécédents personnels d’un seul de nos patients une atrésie
jéjunale. L’association de ’atrésie des voies biliaires a I’atrésie intestinale est
assez rare, seulement 13 cas ont ¢été rapportés jusqu’alors au Japon avec
I’hypothése selon laquelle ’AVB dans ces cas serait secondaire a 1’atrésie

intestinale [44].
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B. DEPISTAGE DE L'ATRESIE DES VOIES BILIAIRES

Afin d’arriver a un diagnostic précoce de I’AVB et donc a une PEC dans
des délais acceptables, plusieurs pays ont essayé d’adopter un programme de
dépistage et plusieurs examens ont été proposés, tels que le dosage des acides
biliaires, de la bilirubine sérique directe, des sulfates d’acides biliaires urinaires,
ou de la bilirubine ou des lipides dans les selles, mais ces tests n’ont jamais été
mis en pratique, jusqu'a ce que les taiwanais développent la méthode de la carte
colorimétrique qui est une méthode simple, non invasive, efficace, peu cofiteuse,
d’emploi facile et qui permet d’effectuer un dépistage de masse, elle illustre
diverses couleurs de selles, couleurs que I’on peut comparer a celle des selles du

nourrisson.

Ce procédé laisse toujours suffisamment de temps pour effectuer des

examens et confirmer le diagnostic si les selles révelent une acholie.

Cette méthode a permis a Taiwan de faire passer le taux d’HPE avant 1’age

de 60 jours de 60% en 2004 a 74% en 2005 selon une étude nationale [45].

En 2009 la Suisse a ¢laboré cette carte colorimétrique qui est disponible en
francais, en allemand, en italien, et en anglais et destinée aux parents ainsi que
les médecins de famille et pédiatres [46]. Les résultats de ce projet, d’une durée
de 5 ans, vont permettre d’apprécier la faisabilité de cette méthode en suisse.
Son efficacité, déja démontré a Taiwan, sera évaluée au moyen des criteres

suivants:

- Le nombre de patients avec AVB diagnostiqués au moyen de la carte

colorimétrique.
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- L’abaissement de I’age de I’opération de Kasai, par rapport a celui

enregistré avant le dépistage.

- Le taux des enfants vivants avec leur propre foie a 1’4ge de 4 ans,

comparé a celui constaté avant le dépistage.

Dans notre contexte en plus des actions de sensibilisation sur I’importance
du diagnostic en urgence de cette maladie, 1’adoption d’un programme de
dépistage en masse reste un préalable nécessaire pour améliorer la PEC de nos

patients de tant plus que le diagnostic anténatal reste difficile.
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Figure 32 : Le dépistage avec la carte colorimétrique des selles en Suisse
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CARTE COLORIMETRIQUE DES SELLES

normal

La couleur des selles de votre nouveau-né

Chers parents,

Observez la couleur des selles de votre nouveau-né! Certaines maladies

du foie peuvent &tre révélées par une couleur anormale des selles. Si la

couleur ressemble aux images 5 - 7 (selles décolorées), un bilan doit étre
fait rapidement.

Signature du responsable légal

2 Quelle que soit |a couleur des selles de votre enfant, apportez la carte lors
de la premiére visite chez votre médecin traitant avant la fin du premier

mois de vie. _ El

Observez la couleur des selles pendant le premier mols de vie. Si les selles
deviennent décolorées et 'urine devient trés jaune, il faut qu'il soit vérifié que

—3| les veles biliaires (canaux qui conduisent la bile du fole vers I'intestin) soient H H

bien perméables. L'examen de la couleur des selles pendant le premier mois de

Sexe
m
Ol

vie permet de dépister simplement la plupart des cas d'obstruction des voies
biliaires qui nécessitent un traitement rapide. H H

N'hésitez pas a contacter votre pédiatre si vous avez des questions. Vous
_l pouvez aussi consulter le site www.basca.ch. H H
4

Les informations figurant sur la carte, et le diagnostic final en cas de couleur des selles anormale, sont
centralisés & I'Université de Genéve. Les données concemant volre enfant restent strictement
confidentielles entre le médecin traitant et le centre coordonnateur de I'étude. Le dépistage est réalisé
bénévolement par vous, volre pédiatre, et le centre coordonnateur. Ce projet a été approuvé par la
Commission Ethique des Hopitaux Universitaires de Genéve.

Date de naissance
Date d'observation

5 | En rendant la Carte colorimétrique des selles signée & votre médecin traitant, vous donnez votre

accord pour que son contenu ef, en cas de couleur des selles, le diagl final soient

transmis au centre coordonnateur .

Pour le médecin traitant:
6 I Merci d'entrer ces données aprés la premiére visite sur www.basca.ch,
ou de faxer cetfe carte a: BASCA, Fax +41(0)22 372 50 85

Informations ultérieures: www.basca.ch

Cachet du médecin traitant

B0

Nom de I'enfant

Prénom

anormal

BASCA - Biliary Atresia Sereening Assotiation

Figure 33 : La carte colorimétrique version francaise
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Figure 34 :carnet de santé brésilien avec carte colorimétrique des selles.
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C. APPROCHE DIAGNOSTIC :

1. Les types de 'AVB :

Deux formes d’AVB sont distinguées:
» Le type syndromique dit feetal (environ 10 %) :

Il est caractérisé par une choléstase rapide, sans €pisode anictérique apres
un ictére physiologique du nouveau-né. Il est accompagné dans 10 a 25 % des
cas de malformations, dont les plus fréquentes sont regroupées sous le nom de

syndrome de polysplénie (SPS).

Le SPS est plus communément décrit en association avec des
malformations cardiaques (communication inter-auriculaire, communication
inter-ventriculaire, défaut septal, sténose pulmonaire, coarctation de 1’aorte,

hypoplasie du ventricule gauche), Ou digestives.
Le syndrome de polysplénie regroupe :

- une polysplénie, a laquelle sera ajoutée une asplénie ou double rate par

Davenport.

- une absence de veine cave inférieure, avec continuité par une veine

azygos.
- une veine porte préduodénale.

- une anomalie de la vascularisation artérielle hépatique (provenant

directement du tronc Coeliaque).

- un situs inversus.
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- une malrotation digestive.
- un poumon droit bilobé ou levo-isomérisme pulmonaire en cas
d’asplénie.

D’autres anomalies digestives congénitales, comme une atrésie du gréle,
une atrésie de 1’cesophage, une malformation anorectale, peuvent étre observées

mais ne font pas partie du syndrome de polysplénie.

Approximativement, 15 a 20 % des enfants présentant une atrésie des voies

biliaires ont des anomalies de situs et de latéralisation.
» I’AVB non syndromique (environ 90 %) :

Elle est caractérisée par une histoire plus longue, la présence d'intervalles
anictériques, de selles colorées et par l'absence d'anomalies congénitales

associées.

Plusieurs classifications chirurgicales ont été proposées. La classification
francaise repose sur les caractéristiques anatomiques du reliquat biliaire extra-

hépatique.
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Tableau 12: Classification des atrésies des voies biliaires.

Niveau sup de

Correspondance dans la
classification

Classification | incidence | description Lzsbizggltion JaPon /USA/Royaume
unis
Type 1 3% Atrésie limitée au Cholédoque Type 1
cholédoque
Type 2 6% Kyste du hile Canal Type 2
hépatique hépatique
communiquant avec
des voies biliaires
intra hépatiques
dystrophiques
Type 3 19% Vesicule ;canal Porta hepatis Type 3
cystique ;et
cholédoque perméable
Type 4 72% Atrésie extra Porta hepatis Type 3

hépatique compléte

Figure 36 : Représentation schématique des différents types anatomiques
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-t

K (

Figure 37: Représentation schématique des différents types anatomiques

rencontrés d’AVB selon la classification de Bicétre [48].

a : atrésie € Ompléte (forme la plus fréquente).

b : atrésie respectant la vésicule et le cholédoque.

¢ . atrésie complete avec kyste pédiculaire.

d : atrésie complete avec kyste hilaire.

e . atrésie respectant la vésicule et le cholédoque, avec kyste hilaire.

f: atrésie isolée du cholédoque.
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2. Diagnostic anténatal

Le diagnostic anténatal de I’AVB reste exceptionnel. Les types 1 et 2, qui
sont rares, peuvent &tre suspectés a 1’échographie anténatale si une structure

kystique est détectée dans le hile du foie [49 ;50].

Le bilan post-natal clinique, biologique et radiologique fait dés la naissance
permet de distinguer une AVB d’un kyste du cholédoque. L absence de vésicule
biliaire a I’échographie anténatale peut correspondre a une AVB (type 4), a une
agénésie isolée de la vésicule biliaire ou a I’absence de visualisation d’une

vésicule normale et nécessite de méme un bilan post-natal.

Plus rarement, le diagnostic sera évoqué devant la découverte fortuite lors
d’une amniocenteése des taux trés bas (< 1 percentile) de GGT dans le liquide
amniotique entre la 16¢me et 20éme semaine d’aménorrhée permettent parfois

quelques diagnostics rétrospectifs d’AVB [51].
Dans notre contexte aucun diagnostic anténatal n’a été anticipé.
3. Le diagnostic post natal:
a- Clinique :
Apres la naissance, la triade clinique caractéristique associe [53,53]:
e un icteére qui persiste apres deux semaines de vie ;

e des selles décolorées (grises-blanches, mastic) (Fig. 37) et des urines

foncées ;

e une hépatomégalie.
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L’état général du nouveau-né est habituellement excellent et la croissance

staturo-pondérale reste normale a ce stade.

Les signes tardifs sont : une splénomégalie (hypertension portale) et/ou une
ascite. Des signes hémorragiques peuvent étre révélateurs, parfois sous la forme
d’une hémorragie intracranienne [75], par défaut d’absorption de la vitamine K

en raison de la choléstase.

Afin de prévenir une hémorragie, une injection parentérale de 10 mg de
vitamine K doit étre réalisée immédiatement dés qu’une choléstase néonatale est

suspectée [76].
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Saile totalament
ddoolonds

% 5
E;" »

Cholestase

Figure 2. Sefles de trois nourrissons de moins de 3 meois mourrs esicl-
sivement au lait matemel ou matemisé premier 3ge. La décoloration
particlle ou totale des selies signe la cholestase et doit faire emasager
systématiquement le diagnostic d'atrésie des wodes biliaires. Cher wn
nowseau-nd ictérque, une décoloration des selles doit &tre systématique-
mient recherchde dis le s&jour & a maternité.

d : Limites dune
hépatomsgalia

- b : 8alles dscolorses C : Selles décolorses
a:letére (jaune-pals) (blanc-gris)

Figure 39: Images montrant les signes de choléstase chez deux patients.
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Figure 40 : Selles décolorées et urines foncées

b/ Les examens para-cliniques :
» Léchographie abdominale :

L’échographie hépato-biliaire est réalisée aprés un jeline strict de 12 heures
(enfant étant perfusé€) afin de permettre un bon remplissage de la vésicule

biliaire si elle est normale.

En cas d'AVB, l'échographie ne montre pas de dilatation des voies
biliaires, la vésicule est généralement atrophique, et parfois elle peut mettre en

¢vidence un kyste hilaire.

L'AVB peut étre suspectée également devant un aspect hyperéchogéne du

hile hépatique (signe de cone fibreux).

Une ¢étude menée par S. Takamizawa et al [56] a conclu au role
fondamental de I’échographie dans le diagnostic de ’AVB en se basant sur : le
signe du cone fibreux (the triangular cord sign TCS) décrit par Choi et al en
1996 comme un reliquat fibreux triangulaire hyperéchogéne des voies biliaires
extra-hépatiques au niveau hilaire et il est considéré comme positif s’il est >

3mm.
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Les autres signes sont la longueur et la contractilit¢ de la vésicule biliaire
(gallbllader contractility GBC, et gallbladder length GBL) considérées comme
pathologiques si GBL<15 mm et GBC<68% (a<12 semaines), ou GBC<25% (a

>12 semaines).

.BOURGUIBA MONAS C7—4 Péd/PédAbd 11:14:02 Img.169 9.7 cm
10
22
38-0
aa.|
50
6o L
67. |

69 2\

Figure 41 : A.S fille de 50 j Ictére et selles décolorées + cholestase biologique
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AL

Figure 42 : Echographie : Foie homogene, vésicule biliaire non vue, VBIH non dilatées,

lésion kystique centimétrique du hile hépatique (fleche)
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Figure 43 :VB atrophique a paroi irréguliere

86



Atrésie des voies biliaires place du traitement chirurgical précoce

CHU F.BOURGUIBA MONAS C7-4 Péd/PédAbd

1.66cm
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e

Figure 44 : la loge splénique est le siege de multiples rates de petite taille

en rapport avec une polysplénie
Le tableau suivant montre la valeur diagnostique des différents signes
échographiques :

Tableau 13 : la valeur diagnostique des différents signes échographiques.(78)

TCS GBL GBC
Sensibilité 85 77 87
Spécificité 95 73 72
Valeur prédictive positive 95 79 67
Valeur prédictive négative 83 71 90

Dans notre série le cone fibreux a été objective échographiquement chez 4

malades.
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» La cholangiographie:

Dans les cas ou la vésicule semble normale a I’échographie, une
cholangiographie reste nécessaire pour vérifier la perméabilit¢é des voies
biliaires.

Cette cholangiographie peut étre réalisée par voie percutanée (sous contrdle
échographique) si la vésicule semble étre accessible, ou bien par voie
endoscopique rétrograde (CPRE), ou chirurgicale: par coelioscopie, ou par mini

laparotomie.

Le choix de la technique dépend des techniques disponibles dans chaque
centre et de la coordination logistique avec une éventuelle intervention de Kasai,

afin d’éviter autant que possible la répétition des anesthésies générales.

2 Opacifiortio transhépatique, & distamee de Mopénation de Kasi,
A Aspert # pits de 1 20 aprés une hépato-porto-cholfrystostomie. Note
sitiom mual systématisde des formatiors amaelnires ftrabépatipuss fom

1 Atmsie avec kyste hilaire, o contem bilienr. Oprdification peropératoine par ke res mdefarmds, lymphatigues ). et des tris bans passa ges dares s nésicnl
kst Noter ke polume relatinement important de la crmité fifigire (labitellwent it st Ptientz sctmelloment dpée de 27 ans, avec un trés bon dard climi
petit]. Opasification infralvpatigue de frrmstions amaliires, o i et #ificle de e Bolage normale )

Lo puert dbe e gt reviemt it ey comuer bnlisires, des fymphatigues, ou wme ertrammsatim B. Arpect i Itge de 2 s, aprés une dévization sur an kyste saus-fuis
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gues dpisades de chelangite d MHge sdulte. Vitioulteur of sportif.
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Le liquide contenu dans la vésicule est incolore (acholique), 1’opacification
montre une perméabilité de la vésicule, du cystique et du cholédoque, avec bons
passages duodénaux. En revanche, aucune opacification du canal hépatique et

des voies biliaires intrahépatiques n’est visible.
» Cholangio-IRM : [57]

La cholangio-IRM en contraste spontané, obtenue avec des séquences dites
en forte pondération T2, semble €tre un examen prometteur et non invasif pour
distinguer I’AVB des autres causes de cholestase et pour éviter des explorations

chirurgicales inutiles.

Elle permet une étude morphologique d’excellente qualité, mais reste

parfois insuffisante pour I’étude fonctionnelle.

Laurent et Al [S58] ont récemment proposé¢ une nouvelle possibilité
d’exploration des voies biliaires en IRM, utilisant le Mangafodipir Trisodium
(Teslascan*) comme agent de contraste hépatobiliaire, permettant une
opacification non invasive des voies biliaires, couplé a la réalisation de séquence
volumique en écho de gradient pondéré T1 qui permet d’accéder a une imagerie

fonctionnelle des voies biliaires.
Néanmoins, la cholangio-IRM reste en cours d’évaluation chez I’enfant.
» Scintigraphie hépatobiliaire : [59]

Elle permet d’évaluer le degré de dysfonctionnement hépatocellulaire en
¢tudiant I’excrétion hépatique d’un radio-isotope et sa sécrétion dans le tube

digestif.
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Sa sensibilit¢ pour le diagnostic de ’AVB est ¢levée (environ 97%), par

contre sa spécificité est faible (environ 33%).

La scintigraphie n’apporte donc pas plus d’informations qu’un simple
examen attentif des selles. De ce fait, elle est actuellement abandonnée par

plusieurs équipes.
» Biopsie hépatique:

La biopsie hépatique montre des signes d’obstacle sur les voies biliaires:
bouchons biliaires, prolifération ductulaire, oedéme et/ou fibrose portale (Fig.

34,35).

Ces signes ne sont pas spécifiques de ’AVB et peuvent étre observés dans
d’autres causes d’obstacle sur les voies biliaires (la cholangite sclérosante
néonatale), et méme en 1’absence d’obstacle sur les voies biliaires dans certaines
affections comme les choléstase intra hépatiques familiales progressives de type
3, de ce fait le diagnostic d’AVB ne peut donc étre porté sur la seule histologie

du foie.

Par ailleurs, dans les premiéres semaines de vie, les signes d’obstacle

peuvent étre discrets chez des enfants porteurs d’une authentique AVB.
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Figure 5. Biopsie hépatique, patient atteint d"atrésie des voies biliaires a

LA innre Ada via

» Examens biologiques : [60 ;61]

Ils ne font que confirmer le diagnostic de cholestase hépatique, devant
I’augmentation du taux sérique de bilirubine a prédominance conjuguée
(supérieure a 20% de la bilirubine totale), des phosphatases alcalines, du
cholestérol, ainsi que I’ascension remarquable du taux des Gamma-Glutamyl-

Transférases (jusqu’a 10 fois la normale).

Les transaminases sont modérément augmentées (4 a 5 fois la normale). 11
n’existe pas de parallélisme entre I’importance de la cholestase et le degré

d’hyperbilirubinémie.
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La malabsorption de la vitamine K peut étre a [Dorigine d’une
coagulopathie, par défaut de synthése des facteurs d’hémostase vitamino-K
dépendants. Néanmoins, la fonction hépatique appréciée par les taux
d’albumine, de prothrombine et des facteurs de coagulation reste conservée

durant les premieres semaines.

Cholestase
yG&T

/’\

Acides biliaires sériques

elevées normales

Eliminer Obstacle extra hépatique

Mucoviscidose M ou b:; \\‘ élevés
D&ficit en a antitrypsine PFIC 1-2 MDR3
Syndrome d'Alagille Défaut de synthése

Cholangite sclérosante des acides biliaires

Medicaments (stéroides anabolisants, C0O) .l

Post hépatite virale A

Méphronophtise Acides biliaires urinaires

Chaolestase familiale récurrente benigne {spectrometrie de masse, GCMS)

Fig. 2. Approche diagnostique d'une cholestase de 'enfant en fonction du niveau des y0GT.
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D. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

La choléstase se définit comme I’ensemble des manifestations dues a la
diminution ou a I’arrét du flux biliaire ou a une anomalie de formation de la bile
(Fig. 7). La cholestase peut étre secondaire a des lésions des voies biliaires
extrahépatiques, et intrahépatiques, a des anomalies métaboliques d’origine
hépatocytaire ou a des facteurs externes comme une infection bactérienne ou

une nutrition parentérale.

Les atteintes exclusives des voies biliaires extrahépatiques ne représentent
qu’une petite proportion (5 %) des causes de cholestase néonatale. Les causes de

cholestase néonatale sont rapportées dans le Tableau 1 [62 ,63].
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Figure 47 : Diagnostic différentiel des causes de cholestase néonatales
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Affections extrahépatiques

Les causes exclusivement extrahépatiques de cholestase néonatale sont
rares (5%) et peuvent étre facilement diagnostiquées par échographie. Les selles

peuvent étre acholiques de facon permanente ou transitoire.

Une lithiase du cholédoque peut induire une cholestase sévere et la
présentation peut se faire sous forme de selles acholiques par intermittence. Une

hyperhémolyse ou une nutrition parentérale en sont des facteurs prédisposants.
Une ¢limination spontanée du calcul est fréquente.

Dans le cas contraire, une cholécystographie percutanée peut permettre

d’¢éliminer le calcul par lavage. En principe, il n’existe aucune récidive.

Une perforation spontanée du canal biliaire est tres rare et survient souvent

a la jonction du canal biliaire commun et du canal cystique.

Un kyste du cholédoque est rarement découvert au cours de la période
néonatale, mais il s’agit de la seconde cause chirurgicale la plus fréquente de
cholestase néonatale afin d’éviter une transformation maligne ultérieure. Le

pronostic a long terme est trés bon, avec une fonction hépatique normale.
» Causes extra- et intrahépatiques :
- Atrésie des voies biliaires :

L’atrésie des voies biliaires est la cause la plus fréquente de cholestase
néonatale et en représente prées de 50% des cas. Il s’agit de la premicre

indication d’une transplantation hépatique chez I’enfant.
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- Cholangite sclérosante néonatale :

Est une maladie trés rare, différente de la cholangite sclérosante primitive
observée chez des enfants plus agés et associée a une maladie inflammatoire de

I’intestin.
- Cholangite sclérosante a début postnatal :

Une cholangite peut étre associée a d’autres affections telles 1’histiocytose
X, un syndrome d’immunodéficience, une maladie chronique inflammatoire de
I’intestin ou une hépatite auto-immune et un psoriasis congénital. Dans certains

cas cependant, il n’existe aucune pathologie associée [64].
» Causes intrahépatiques :

La cholestase intrahépatique représente pres de 50% des cas de cholestase

néonatale et constitue un groupe hétérogéne de maladies.
- Maladies infectieuses :

Les causes classiques sont des foetopathies (rubéole, toxoplasmose,
infection a cytomégalovirus et syphilis congénitales) souvent associées a un petit

poids de naissance, et des troubles neurologiques ou hématologiques.

Des infections bactériennes (dont la plus fréquente est une infection
urinaire a Escherichia coli) peuvent induire une inhibition du transport des

acides biliaires canaliculaires et provoquer une cholestase.
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» Causes toxiques :

L’agent toxique le plus fréquent pour le foie au cours de la période
néonatale est une nutrition parentérale. Les mécaniques sont probablement
complexes, associant des infections récidivantes, une réponse inflammatoire, un
contenu inappropri¢ de la nutrition parentérale, 1’absence de circulation
entérohépatique et I’immaturité du transport biliaire [65]. Dans certains cas, des
enfants atteints de cholestase trés sévere induite par une nutrition parentérale
peuvent présenter une insuffisance hépatique. Des Iésions d’origine
médicamenteuse  peuvent s’ajouter aux  altérations  hépatiques. Un
polymorphisme associ¢ a une diminution de I’expression de la BSEP hépatique
a ¢été trouvé significativement plus fréquemment au cours de cholestases
d’origine médicamenteuse chez des patients adultes [66], ce qui suggere que des
facteurs génétiques peuvent €galement jouer un réle chez le nouveau-né dans

I’induction d’une hépatopathie due a une nutrition par entérale.
- Ischémie :

Chez le nouveau-né, une ischémie s’accompagne fréquemment d’une
cholestase sans anomalies autres qu’une cholestase non compliquée. La
cholestase est associée a plusieurs facteurs contributifs liés a la sévérité de la
détresse néonatale. Les nouveau-nés nés avant 35 semaines d’aménorrhée sont

exposés a un risque accru de cholestase néonatale [67,68] .
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- Maladies génétiques :
Syndrome d’Alagille :

Le syndrome d’Alagille est une affection dominante autosomique
¢galement appelée «hypoplasie syndromique des voies biliairesy». Il affecte tous
les groupes ethniques et se caractérise par un ictere néonatal, une cholestase
intrahépatique et des troubles du développement affectant le foie, le cceur, les

vertebres, les yeux et le visage.

Le syndrome d’Alagille représente 10—15% des cas de cholestase néonatale

et sa fréquence est de 1/100 000 naissances vivantes.
- Déficit en alpha 1 —antitrypsine :

Le déficit en alphal-antitrypsine est une affection récessive fréquente,
affectant 1/2000 naissances vivantes. Le diagnostic est suggéré par une
¢lectrophorese des protéines montrant 1’absence du pic des alpha-globulines et
confirmé par le dosage spécifique de I’alpha 1 -antitrypsine sérique et une
analyse du phénotype des protéines. La protéine alpha 1 -antitrypsine est
synthétisée dans le foie et exportée vers les poumons ou elle agit comme une
antiprotéase, ¢évitant des Iésions alvéolaires provoquées par 1’¢lastase
leucocytaire. La protéine anormale a un phénotype en «Z», ne peut étre exportée
hors du foie et polymérise dans le réticulum endoplasmique. Une accumulation
intrahépatique de la protéine Z mutante induit une activation de I’autophagie,
des 1ésions mitochondriales et une activation des caspases et donc des Iésions

hépatocellulaires.
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Seuls les patients de génotype ZZ présentent une choléstase dans I’enfance
ou des atteintes pulmonaires et hépatiques a 1’age adulte. Une hépatopathie peut
survenir a tout age. La majorité des enfants est exempte de dysfonctionnement
hépatique significatif, et seule une petite proportion des enfants homozygotes

77 (10-15%) présente une cholestase au cours de la période néonatale.
Mucoviscidose :

La mucoviscidose est I’une des affections héréditaires les plus fréquentes
chez les Caucasiens (1/2000 naissances vivantes en Europe). La présentation
clinique peut étre variable. Une cholestase néonatale est une manifestation
clinique primaire typique mais rare d’une mucoviscidose et le plus souvent

associée a un iléus méconial.
» Cholestase intrahépatique familiale progressive :

La (CIFP) est un groupe hétérogene de maladies représentant 10% des cas
de choléstase néonatale. La présentation clinique est une choléstase néonatale ou
infantile avec prurit. Elle évolue vers une cirrhose ou une insuffisance hépatique

dans I’enfance, nécessitant souvent une transplantation hépatique.
- Maladie de Niemann-Pick de type C :

Il s’agit d’un trouble rare, autosomique et récessif du stockage des lipides

caractérisé par une neurodégénérescence progressive.
- Maladies mitochondriales :

Des pathologies mitochondriales peuvent se manifester par une

insuffisance hépatique aigué néonatale une stéato-hépatite, une choléstase ou
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une cirrhose avec insuffisance hépatique chronique d’apparition insidieuse. Des
troubles neuromusculaires significatifs sont habituellement présents, ainsi
qu’une atteinte multi viscérale et une acidémie lactique. L’atteinte hépatique est

habituellement progressive et fatale par la suite.
-Galactosémie :

La galactosémie se caractérise par une anomalie du métabolisme du
galactose entrainant I’accumulation de galactose-1-phosphate. Cette maladie
autosomique récessive affecte 1/35 000 nouveau-nés en Europe. Ses
manifestations cliniques apparaissent au cours des premiers jours de la vie et
incluent des vomissements, un ictére, une léthargie, une hépatomégalie et une
insuffisance hépatique chez un nourrisson allait¢é au sein ou recevant une
formule contenant du lactose. Sans traitement, cette affection évolue rapidement
vers une insuffisance hépatique et rénale avec sepsis dii a des bactéries a Gram-
négatif.

- Tyrosinémie de type 1 :

La tyrosinémie de type 1 est une affection autosomique récessive due a un

déficit en fumaryl-acéto-acétate, enzyme intervenant dans le catabolisme de la

tyrosine.

Dans la forme néonatale aigué, les troubles apparaissent entre les ages de 2
et 6 semaines, avec des manifestations d’insuffisance hépatocellulaire, dont
vomissements, diarrhée, ictére, hypoglycémie, oedéme, ascite et saignements.

Une septicémie est une complication fréquente.
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- Affections peroxysomales :

De nombreuses affections peroxysomales ont un impact sur la synthése des
acides biliaires. Le syndrome de Zellweger, qui est défini par une réduction du
nombre des péroxysomes, se caractérise par des dysmorphies craniofaciales, une
hypotonie marquée et des convulsions, ainsi que par un dysfonctionnement
hépatique et rénal. Une hépatomégalie et une cholestase avec fibrose progressive

sont observées.

Les syndromes des glycoprotéines déficientes en hydrates de carbone
(carbohydrate-deficient glycoproteins, CDG) sont un groupe de troubles de la

synthese des glycoprotéines caractérisés par des atteintes multiviscérales.

Le syndrome CDG de type 1b se caractérise par des manifestations
hépatiques et intestinales (diarrhée, vomissements, hépatomégalie avec fibrose
hépatique) et par I’absence d’atteinte neurologique. La fibrose hépatique peut

évoluer vers une cirrhose et une insuffisance hépatique.
» Cholestase néonatale transitoire :

La cholestase néonatale transitoire représente 5—10% des cas de cholestase
néonatale. Elle est souvent appelée «hépatite néonatale», mais aucun agent
infectieux n’est décelé. L’évolution est toujours favorable, vers une récupération
totale. Le diagnostic doit étre posé avec prudence, apres des explorations
approfondies. Si une biopsie hépatique est effectuée, une hépatite a cellules
géantes multinucléées s’observe, avec prolifération canalaire discréte et fibrose

inflammatoire portale modérée.
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- Le mécanisme est probablement multifactoriel: Immaturité¢ de la sécrétion des
acides biliaires au cours de la période néonatale, lésion hépatique foetale
(ischémie, infection), jeline prolongé (nutrition parentérale) et, peut-Etre,

facteurs génétiques prédisposant a une cholestase .

Cholestase néonatale (1/2500 naissances)

VB intra hépatigues
Symdrome d’Alagille
Alucovizcidose

GFHGHNP
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lctére cholestatique
Hépatomégalie

Décoloration compléte et permanente
des selles
¥
AVB trés probable
hapatomagalie fermsa
palysplénie, Sius mversus
cardiopathie congénilale
Diéficit en wlantitrypsine
Mucaviscidose

Syndroma d'Alagille

Sirésultats négatifs

|

Laparctomie
Opacification des voies biliaires

Opacification des voies biliaires
+/~ laparctomie

Burveillance jusqu'a 1 an

TS

Décoloration partielle ou transitoire
des selles

AVB possible
Recherche das causas de
cholaslase intrahépatique
zelon las points d'appal
cliniques ou blologiques

{Tableau 1)

l

Si résultats négatifs

l

Bicpsie hépatigue
Recherche de signes d'obstacle 7

P sl W

O Mon

Recolorafion franche des selles 7

. ‘/}

on
Opacification des vaies biliaires

+i- laparolamia

Figure 48 : Arbre décisionnel : conduite pratique et étapes du diagnostic

en cas de cholestase néonatale.
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F. PRISE EN CHARGE

1. Traitement médical

1.1. Le traitement diététique de la cholestase :

Une cholestase chronique entraine une diminution de la concentration des
acides biliaires dans la lumiére intestinale et une malabsorption lipidique,
concernant notamment les triglycérides a longues chaines, les acides gras

essentiels et les vitamines liposolubles.

Par ailleurs la cirrhose hépatique entraine une augmentation de la dépense
énergétique de base et une anorexie qui, associées a la malabsorption,

prédisposent & une malnutrition.

(Pour prévenir la survenue d'une malnutrition il est nécessaire de prescrire

des le diagnostic de cholestase, une alimentation hyper énergétique).

Alimentation hyper énergétique=170 al90 Kcal /kg/Jr

Alimentation hyperénergétique = 170 a 190 Kcal/kg/J

Hyper protidique =3 a4 g/ kg / jour (en cas d'insuffisance hépatique avec un temps de Quick «
50 %, limitation du taux de protéines 8 0.5 g a1 g/ kg de poids / jour)

Hyper lipidique =637 g/ kg / jour (avecdes Triglycérides & Chaines Moyennes [TCM] = 50 %

des lipides totaux)

Hyper glucidique =24 a 28 g / kg / jour (polymeres de glucose ++ pour une bonne tolérance)
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De plus, la vitesse de croissance de la premiere année étant la plus €levée
de toute la vie, maintenir un bon état nutritionnel est important pour le bon
développement de l'enfant et dans la perspective d'une éventuelle transplantation

hépatique.
2.1. Traitement du prurit au cours des cholestases

Le prurit est une complication fréquente des ictéres cholestatiques. C’est un
symptome extrémement génant pour les malades au point qu’il peut étre par lui-
ymp g p p quip p

méme une indication de transplantation hépatique.

Dans les cholestases par obstacle sur les voies biliaires, ¢’est le drainage
qui soulage le prurit. Dans les cholestases intra-hépatiques, un certain nombre de

médicaments ont fait actuellement la preuve de leur efficacité.
» Mécanismes physiopathologiques du prurit :

Ils restent mal connus. Le prurit est vraisemblablement induit par une ou
plusieurs substances normalement excrétées dans la bile et dont la concentration
sérique augmente du fait de la cholestase. On a longtemps soupconné le role des
acides biliaires, néanmoins leur concentration dans la peau au cours d’un ictere
cholestatique n’est pas différente que le malade ait ou non du prurit. D’autres
substances contenues dans la bile mais encore non identifiées pourraient

Intervenir a ce niveau.

Plusieurs arguments plaident pour I'implication des opioides endogeénes
dans la pathogénie du prurit. La morphine, la méthadone, le fentanyl peuvent
provoquer un prurit qui est réversible aprés administration d’antagonistes

comme la Naloxone. On a observé une augmentation de la concentration des
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enképhalines sériques, normalement excrétés dans la bile, au cours des
cholestases. Or, ce sont des agonistes des opioides. Elles pourraient étre
responsables du prurit en franchissant la barriere hémato-méningée et en
activant les récepteurs cérébraux aux opiacés

» Acide ursodeoxycholique :AUDC
- Mécanisme d'action

L'AUDC possede une activité hépato protectrice expliquée par plusieurs
mécanismes : i1l modifie le pool des sels biliaires et diminue le taux des acides
biliaires endogenes. Il augmente l'excrétion biliaire hépatocellulaire, posséde un
effet cholérétique, une activité cytoprotectrice, antiapoptotique et des propriétés
immunomodulatrices et anti-inflammatoires en inhibant la production de I'L-1
béta et de l'oxyde nitrique. Il agit comme un agent stabilisant de la membrane
cellulaire. De plus il prévient ou améliore l'atteinte hépatique induite in vitro par
les acides biliaires endogenes dans des modéles animaux.

D'une facon générale, 'AUDC entraine peu ou pas d'effets secondaires a
condition qu'il soit utilis¢é en l'absence d'obstruction biliaire compléte. Une
diarrhée bénigne, une douleur au niveau de I'hypochondre droit, une
exacerbation du prurit ont été rapportées. Des ulcéres duodénaux récidivants ont
été décrits chez un malade ayant un syndrome d'Alagille traité par 'AUDC mais
sans modification de la symptomatologie apreés l'arrét du traitement ni a sa
reprise. Cependant méme si les effets secondaires liés a l'administration de
I'AUDC sont rares, il faut étre prudent dans les cirrhoses trés évoluées car
quelques cas de décompensation rapide lors de sa prise ont été rapportés chez
l'adulte.
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- Pharmacocinétique de l'acide ursodésoxycholique

L'acide  ursodésoxycholique est un  7-¢pimére de  lacide
chénodésoxycholique. Il est I'un des composants majeurs de la bile de l'ours
alors qu'il n'existe physiologiquement qu'en faible quantité chez I'homme (3-4 %
du pool total des acides biliaires). Aprés administration orale, 30 a 60 % de
I'AUDC est absorbé dans le tube digestif (80 % dans I'intestin gréle et 20 % dans
le colon), puis est conjugué soit a la glycine soit a la taurine dans le foie et
ensuite sécrété dans la bile ou il entre dans le cycle entérohépatique induit par
l'absorption active des amides de 'AUDC dans 1'iléon terminal. Il devient l'acide
biliaire prédominant dans le sang et diminue le taux des acides cholique et
chénodésoxycholique sans modifier le taux des acides biliaires secondaires. De
plus, il augmente l'excrétion biliaire des phospholipides alors qu'il diminue
l'excrétion du cholestérol dans la bile. Son absorption est variable selon la forme
pharmaceutique et dépend de la présence des acides biliaires endogenes dans
l'intestin et du pH intestinal et est plus faible en cas de cholestase sévére.
L'absorption est facilitée par la solubilisation des acides biliaires, suggérant la
nécessité d'une prise orale pendant les repas. Elle est également améliorée par
l'utilisation de dose ¢élevée et/ou fractionnée. Ces différentes données
proviennent d'études réalisées chez l'adulte et dans des modeles animaux alors
qu'il n'existe pas d'étude sur la pharmacocinétique de ce médicament chez
l'enfant. De ce fait, il n'y a pas actuellement de consensus concernant la
posologie recommandée dans les pathologies hépatobiliaires pédiatriques. Les

doses recommandées chez les adultes varient entre 8 et 15 mg/kg/jour selon le
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type de pathologie hépatique. Les posologies habituellement utilisées en

pédiatrie sont plus élevées de l'ordre de 15 a 20 mg/kg/jour voire méme

37 mg/kg/jour ou l'équivalent de 600 mg/m*/jour ce qui correspond actuellement

aux posologies les plus souvent utilisées en pédiatrie. Les résultats de la

littérature sont contradictoires a propos du rythme d'administration. Podda et al.

ont montré un effet thérapeutique comparable de 'AUDC administré en dose

unique ou multiple pendant la journée, alors que Walker et al. suggérent son

administration en doses fractionnées au cours de la journée en raison d'une

meilleure absorption.

Tableau 13 : les résultats de kasai chez les enfants ayant

une AVB en fonction de la prise de I’AUDC selon I’étude de kotb

Enfants ayant recu ’AUDC Enfants n’ayant pas recu ’AUDC p
n=108 n=33
Succes 11 (10.2%) 8(24.2%) .043
Amélioration 7(6.4%) 0 148
Echec 84(77.8%) 25(75.7%) 489
Déces 5(4.6%) 0 258

A Theure actuelle les données disponibles concernant 1’utilisation de

I’AUDC dans I’AVB restent minime. tableau suivant :
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Tableau 14 : Efficacité de I’AUDC dans I’atrésie des voies biliaires.

Auteur ; année ; Nombre de
Type d’étude Efficacité
référence malade
_ Gain pondéral; amélioration des
Ullrich ;1987.(64) 2 prospective _ _
parametres biologique|64]
Effet sur la réduction de Dictére ;
Nittono ;1989.(62) 6 Prospective amélioration du flux biliaire chez 4
enfants|[65]
Vilirubine totale et sels
_ biliaires ;effet sur le déficit en acide
Yamashiro 1994 .(65) 16 Prospective ‘
gras essentiels chez les malades
operes|[66]
Disparition de lictére chez Ila
majorité des malades ;
Meyers ;2003 (66) 28 Retrospective

v
Nombre de déces et de la nécessite

de TH[67]

Dans notre série 6 patients ont regus un traitement par ’AUDC a la dose de

600mg /m2/jr en per os et fractionne en 2 prises avec les résultats suivants :

- reprise totale de la cholerese : un cas.

- reprise partielle de la cholerese : un cas.

- -absence de reprise de la cholerese : un cas.
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» la Rifampicine |68]

Inducteur enzymatique puissant elle faciliterait 1’élimination urinaire des
acides biliaires. Plusieurs études randomisées en double aveugle ont confirmé
son efficacit¢ dans cette indication. La dose recommandée est de 10
mg/kilo/jour. On a rapporté des réactions d’hypersensibilit¢é avec anémie

hémolytique, insuffisance rénale ou prupura thrombopénique.

Quelques cas d’hépato-toxicité ont ¢également ¢été rapportés et une

surveillance du bilan hépatique reste nécessaire.
» la cholestyramine

Cette résine échangeuse d’ions capte les acides biliaires et permet leur
¢limination dans les selles. Son efficacit¢ est d’autant plus grande que la
cholestase est moins sévere. Elle doit étre administrée avant le repas. Son
efficacité est toutefois inconstante et temporaire. Elle est mal tolérée du fait de
nausées et troubles du transit, notamment la constipation, qui surviennent dans

pres de la moitié des cas.
» les anti-histaminiques

C’est un traitement classique des prurits. Néanmoins, leur efficacité au
cours des prurits liés a la cholestase n’est pas formellement établie. Certains de
ces produits sont hépato-toxiques et dans I’ensemble, leur effet sédatif doit
rendre trés prudent en cas de cirrhose décompensée du fait du risque

d’encéphalopathie.
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» photothérapie

L’exposition aux rayons ultra-violets de type B peut améliorer le prurit.
Néanmoins, on ne dispose que de trés peu de données dans la littérature et
’utilisation prolongée du traitement est de toute facon limitée par ses effets

secondaires.
» plasmaphérése|69]

C’est également un traitement lourd et dont I’efficacité n’est pas
formellement démontrée mais plusieurs cas ont été rapportés ou trois a quatre
séances de plasmaphérese avaient diminué I’intensité du prurit chez des patients

cholestatiques.
» Corticostéroides :

En se référant a la littérature, la dose recommandée des corticostéroides est
de 2mg/kg a 20mg/jr avec une durée allant de 7 jours a 3 semaines. Au japon, le
prédnisolone est le plus utilisé avec une dose de 20mg (environ 4mg/kg en 2

prises) comme dose initiale puis dégression tous les 2 jours.
En 2007 stringer et al ont conclu que I’adjonction d’un traitement par

dexaméthazone courte durée et de ’AUDC a long cours améliore les résultats

apres I’intervention de Kasai.
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Tableaul5: Résultats apres kasai selon 1’étude de stringer et al [70].

Groupe 1 (dex /urso)

Groupe 2 (autre adjuvant)

N=50 N=10
Disparition de l’ictére 76% 40%
Cholangite 36% 80%
Transplantation hépatique 25% 70%

En 2009 Colusso et al ont publié leur expérience ayant confirmé 1I’impact

positif de I'utilisation de corticostéroides a forte dose en postopératoire [71].

Le moment de I’introduction des corticoides ne semble pas avoir d’effet sur

les résultats a long terme d’apreés les auteurs y compris Muraji et al dans une

¢tude menée en 2004 [86] (tableau 16).

Tableaul6: Résultats a long terme selon le moment de I’introduction des

Corticostéroides en postopératoire [72].

Moment de début des

Patients an Taux de
corticostéroides en postopératoire | Nombre des patients

ictériques survie %

(jours)

<7 35 41 63.1
7-14 133 70 52.6
15-21 5 2 40
21 5 3 60

Dans notre série aucun malade n’a regu une corticothérapie postopératoire.
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3.1. Prise en charge vitaminique :

La malabsorption de la vitamine K peut étre a [Dorigine d’une
coagulopathie par défaut de synthése des facteurs d’hémostase vitamino-
Kdépendants, ce qui constitue un risque hémorragique important. Ainsi, tout
nourrisson suspect de cholestase doit recevoir systématiquement 10 mg de
vitamine K par voie parentérale, puis 1 mg/kg/semaine de Vitamine K per os,

afin de prévenir les complications hémorragiques [73].

Il est également primordial de substituer le déficit des autres vitamines

liposolubles A, D et E par voie intramusculaire si I’ictére persiste.
4.1 Traitement adjuvant :

Les antibiotiques peuvent étre administrés en prophylaxie. Toutefois,
I’antibiothérapie de principe n’est pas souhaitable, pour ne pas masquer une

éventuelle cholangite postopératoire.
2. Le traitement chirurgical
Le traitement actuel de I’AVB est séquentiel :

* en période néonatale, I’intervention de Kasai, visant a restaurer un flux

biliaire vers I’intestin ;

* la transplantation du foie secondairement, en cas d’échec de

rétablissement de la cholérése et/ou de complications de la cirrhose biliaire.
2.1. Intervention de kasai :

Avant ’avénement de la porto-entéro-anastomose par Kasai en 1959, la

majorité des enfants avec une atrésie des voies biliaires non corrigible (figure
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49) n’était pas traitée et ils décédaient dans un tableau d’insuffisance hépatique
dans les 19 mois Kasai et Suzuki observerent un flux biliaire apres excision des
reliquats fibreux des canaux biliaires extra-hépatiques et publiaient leurs

premiers résultats en 1959.

Ces résultats en terme de survie étaient de 13% entre 1957 et 1976 puis
amélioration nette dés 1975 avec 63% de survie grace a une meilleure technique
opératoire et un age plus précoce a I’opération. Cette opération ne sera introduite
en Europe qu’a partir de 1973 et les premiers résultats démontrent une survie

moyenne de 38%.

Formes
curables
10 %
Formes
- e
curables
90 %

Figure 49 : les formes corrigibles et non corrigibles de ’AVB avant les années 1950
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» Les principes de I’ hépato-porto-entérostomie (intervention de Kasai) :

» Information des parents :

Les informations qu’il faut savoir communiquer d’une maniere claire a la

famille sont :
- L’intervention est une dérivation palliative.
- Les résultats de I’intervention ont un caractere aléatoire.
- Certaines complications peuvent survenir en postopératoire.

- L’¢éventualité d’une transplantation hépatique a échéance +/ lointaine est a
prendre en considération.
= L’intervention [74] :
- Installation et incision :

Enfant installé en décubitus dorsal avec un billot de 5cm de hauteur placé

sous la base du thorax.

Incision transversale, horizontale au dessus de I’ombilic, atteignant de
chaque coté le niveau de la 10¢éme cote afin de permettre une extériorisation du

foie.
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Figure 50: Installation du malade [74]

- Exploration :

Aprés une incision transversale sus-ombilicale, le diagnostic d’AVB est

confirmé par I’inspection du foie et des voies biliaires extra hépatiques :

Dans la plupart des cas (AVB type 4), le diagnostic est évident avec un foie
cholestatique (vert) plus ou moins fibreux, voire cirrhotique, avec un aspect
atrophique de la vésicule biliaire, parfois par contre la vésicule est présente et

sert & faire 1’opacification pour préciser I’intégrité de la voie biliaire accessoire.
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FOIE NORMAL FOIE
CIRRHOTIGUE

Figure 51 : foie normal et foie cirrhotique[75]

Figure 52 :Foie cholestatique[75]
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Les ¢léments du syndrome de polysplénie sont recherchés, ainsi que
d’autres anomalies intra-abdominales (diverticule de Meckel notamment). La
pression portale est mesurée par la veine ombilicale et aprés section du ligament
falciforme et du ligament triangulaire gauche, le foie est extériorisé a travers

I’incision abdominale.
= réparation :

A. Traction sur le reliquat vésiculaire qui permet de guider la dissection

vers le reliquat de la voie biliaire principale.

r s Y

N

Figure 53 : A-Traction sur le reliquat vésiculaire[76]
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B. le reliquat de la voie biliaire principale est sectionné a la partie
moyenne du pédicule hépatique, apreés ouverture du péritoine pédiculaire, puis
disséqué de bas en haut jusqu’au hile ou il est de nouveau sectionné au ras du

parenchyme hépatique.
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Figure 54 : B : section du reliquat[76]
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C- La tranche de section est examinée a la loupe pour I’hémostase et la
recherche de canaux biliaires encore fonctionnels, c’est au contact de cette
tranche qu’est amenée I’anse jéjunale en Y ouverte sur son bord

antémésentérique pour 1’hépato-porto-entérostomie.

Vi

h - R y
Figure 55 : C: La montée de I’anse en Y[76]
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D. suture du plan postérieur de ’HPE : points prenant le plan extra-
muqueux sur I’intestin d’une part, et le bord postérieur de la tranche de section

du ligament fibreux d’autre part, juste au dessus de la bifurcation.

(N7,
-
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Figure 56 : D : suture du plan postérieur de I’'HPE
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E. Le Plan antérieur de ’HPE : points solidarisant la berge antérieure de
I’incision intestinale au parenchyme hépatique situ¢ au devant de la tranche de

section du reliquat fibreux.

F Arhu‘ N
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Figure 57 : E : Le Plan antérieur de ’'HPE suturé
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F. Disposition intra-abdominale de I’anse en Y, elle est passée au travers de
la partie droite du mésocolon transverse devant le duodénum et elle doit mesurer

40cm.

Figure 58 : F. Disposition de ’'HPE

Le reliquat biliaire disséqué est orienté avec schéma explicatif afin de

permettre une analyse histologique étagée.
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Figure 59 : Reliquat biliaire extrahépatique [77].

Le reliquat biliaire est épinglé (A) et orienté (B)

afin de permettre une analyse histologique étagée.

Figure 59 :Reliquat biliaire extrahepatique :1.vésicule2. Cystique ;

3. Plaque hilaire ; 4. Canal hépatique ; 5.Cholédoque.

Plusieurs variantes techniques sont possibles, en fonction de I’anatomie du

reliquat biliaire extra hépatique :
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* AVB type 1 : cholecystoentérostomie, ou hépaticoentérostomie.

 AVB type 2 : kystoentérostomie. Cette opération ne peut €tre réalisée
qu’aprés avoir vérifié par cholangiographie que le kyste hilaire

communique avec les voies biliaires intra hépatiques dystrophiques.

* AVB type 3 : hépato-porto-cholécystotomie. La vésicule, le cystique et le
cholédoque, tous perméables (cholangiographie) sont conservés. La

vésicule est libérée de son lit, en préservant son pédicule vasculaire.

L’anastomose est réalisée entre le pourtour de la plaque hilaire et le fond
vésiculaire mobilisé au niveau du hile du foie. Comme cette intervention ne met
pas en contact direct I’intestin avec les voies biliaires, elle est supposée réduire
le risque de cholangites postopératoires. Ses complications spécifiques sont la
fuite biliaire anastomotique avec bilio-péritoine postopératoire, la torsion et

I’obstruction du cystique et du cholédoque.
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Figure 60 : Reliquat biliaire extra hépatique [78].

Le canal hépatique et le cone fibreux hilaire ont été réséqués. La vésicule a
¢t¢é mobilisée en préservant sa vascularisation. Le fond vésiculaire est
anastomosé sur le pourtour de la plaque hilaire.[79]

Les controverses ont été longues quant a la longueur de I'anse a monter.

Certains auteurs pensent en effet que le flux ralenti par une anse trop
longue prédispose aux cholangites, recommandant d'effectuer une anse trés
courte.
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D'autres ont prouvé que la juste longueur a adopter était de 40 cm, longueur

habituellement appliquée.
Le facteur pronostic le plus important est I'efficacité¢ du drainage biliaire.

Celui-ci est surtout dépendant de 1'anastomose a la plaque hépatique. Kasai,
dans sa premiére vision, insista déja sur l'importance du niveau de la section de

la corde fibreuse.

En 1978, il préconise une dissection large, sur le plan postérieur de la veine
porte. D’autres chirurgiens, tels Ohi, en 1985 [80], vont plus loin, en disséquant
latéralement la porta hepatis puis plus en profondeur, dans le parenchyme

hépatique, comme Endo en 1983 [81] .

Actuellement plusieurs auteurs appuient le principe de la dissection latérale

extensive par rapport a I’originale procédure de Kasai [82 ;83].

Vu le risque potentiel d’obstruction biliaire aprés rétablissement de
I’anastomose du fait de la prolifération de la muqueuse intestinale lorsque
I’espace entre la surface de la masse fibreuse et la muqueuse intestinale est
court, KOBAYASHI et al ont publi¢ leur modification visant a créer un espace

large entre le reliquat fibreux et la muqueuse jéjunale avec un taux de succes de

92,9% [84].
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|

Figure 61: The remnant is being retracted caudally, and the encircled portal veins are being
retracted distally to maximize the SP for the HPE. [85]

Fr : fibrous tissue remnant; SP : space; PV : portal vein; HA : hepatic artery.

Dans le but de prévenir les cholangites en post opératoire de nombreuses
modifications furent apportées au montage intestinal initial de Kasai, il s’agit

des techniques suivantes :

- Montage en (double Y) (Kasai II) : on sectionne I’anse montée
anastomosée au hile, pour extérioriser son segment proximal en stomie
abdominale sous I’incision pariétale, le circuit étant rétabli par une anastomose

termino-latérale sur le segment distal.
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SURUGA I KASAL I
Double Roux en ¥

SURUGA |
Stomie en canon de fusil

Figure 62 : différentes nouvelles techniques de Kasai
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- Sawaguchi : I’anse montée au hile est isolée du reste de I’intestin et

extériorisée en stomie
- Suruga : stomie en canon de fusil sur ’anse montée au hile

- Endo : avec un iléo-conduit Toutes ces techniques avec stomie
impliquaient la suppression de celle-ci dans un délai de 1a 2 ans,
période au bout de laquelle les risques de cholangite deviennent

moins importants.

En réalité, les inconvénients entrainés par ces méthodes contrebalancent

largement la prévention contre la cholangite qu’elle est sensée assurer.

Apres plusieurs années, ces procédés ont fini par étre abandonnés du fait de
leur inefficacité habituelle et aussi des complications inhérentes aux procédés

eux mémes :

- les fuites de la bile et du liquide intestinal entrainés par la fistule

digestive.

- -les hémorragies au site de stomie digestive qui constitue un endroit
d’¢lection du fait du développement d’une circulation collatérale
intense provoquée par les anastomoses porto-systémiques avec le

réseau veineux de la paroi abdominale.

- les adhérences trés hémorragiques compliquant les hépatectomies pour

ceux qui devront subir une TH.

» La place de la laparoscopie:
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La 1ére opération par laparoscopie remonte a 2002 avec ESTEVEZ E et al
[86], puis Martinez Ferro et al en 2005 dans une large série portant sur 41 cas

d’atrésie des voies biliaires [87] et dont les résultats sont comme suit :

Tableau 18: Comparaison entre les résultats de I’intervention de Kasai

conventionnelle (1997 a 2001) et I’intervention de Kasai par laparoscopie

en 2002 a JPGNCH (87]:

Kasai interventionnelle | Kasai laparoscopie
N=29 N=22
Age a I’intervention (jours) 82.4 79.15
Bons résultats 52% 73%
Mauvais résultats 48% 27 %
Transplantation hépatique 15/29 (51.7 %) 10 /22 (45.5%)
Age a la transplantation hépatique ( mois) 14 13

- La Technique :

A : placement des ports :

27
e |I]|II L
W

Figure 63 : placement des ports [87]
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Tableau 19 : caractéristiques des trocarts utilisés. [87]

Diametre Longueur
Trocart Devise Position
(mm) (mm)
1
6 8.5 STORZ 3016 WX Ombilicale
2
6 6 STORZ 30120 EXX Flanc gauche
3etd
3.9 5 STORZ 30117 KPK Flanc droit

B : la dissection et résection du reliquat fibreux est réalisée par un instrument a agrafes (3-mm monopolar hook

instrument)

Figure 64: dissection du reliquat fibreux [87]
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C: section de la plaque ductale.

Figure 65: section de la plaque ductale [87]

D: L’anseen Y.

Figure 66 : anse en Y
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E: La porto-entero-anastomose

Figure 67: porto-entero-anastomose

F: résultats 7mois apres 1’intervention.

Figure 68 : résultats aprés 7mois
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» Les avantages de la laparoscopie:
- Technique moins invasive.
- Technique faisable.
- Permet un temps opératoire réduit.
- Moins d’adhérences au moment de la transplantation hépatique.
- Moins de douleur en postopératoire.
- Moins de complication pulmonaire.

La laparoscopie doit €tre considérée comme une alternative a I’approche
chirurgicale standard, mais plusieurs investigations restent nécessaires pour

démontrer son bénéfice a long terme.
» La place du systéme robotique:

La technique robotique permet aux chirurgiens de réaliser des procédures
hépatobiliaires complexes, JOHN J] MEEHAN et al [88] ont publi¢ en 2007 leur
expérience portant sur 4 procédures et utilisant le robot chirurgical Da Vinci:
2 interventions de Kasai et 2 interventions pour le kyste de cholédoque avec de

bons résultats et un minimum du temps opératoire.

Actuellement 1’opération initiale de Kasai (Kasai I) est la seule qui est
pratiquée dans les centres de référence pour cette chirurgie avec des taux du

succes tres acceptables.
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Tableau 20 : le taux du succés de Kasai selon les séries

Taux de succes

Auteurs ; références période Place Nb patients
en %

Kasai et Al [89] 1953 -1987 Japan 245 84
Lilly et Al [90] 1973 -1988 Colorado 125 35
Lin et Al [91] 1976 -1989 Taiwan 60 23
Widhaber et Al [92] 1974 -2001 Michigan 81 31
Carceller et Al [93] 1974 -1998 Quebec 63 27
Sookpotarom et Al [94] 1996 -2002 Thailand 75 38
Notre serie 2005 -2015 Maroc 8 40

» Anatomie pathologique :

L’atrésie des voies biliaires est un processus dynamique de destruction

inflammatoire progressive des canaux biliaires

éventuellement s’étendre aux canaux biliaires intra-hépatiques.

=  Aspect macroscopique :

extra-hépatiques, pouvant

A TDexploration chirurgicale, les voies biliaires extra-hépatiques sont

partiellement ou totalement remplacées par un cordon fibreux, et la vésicule

biliaire est souvent atrophique et fibreuse.

L’aspect macroscopique du foie dépend de I’importance des Iésions

histologiques et du degré de I’évolution du processus cirrhogéne. On distingue

trois aspects successifs de gravité croissante :

verdatre, et enfin un gros foie vert.
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"  Aspect microscopique :

Les signes histologiques dans ’atrésie des voies biliaires, sont des signes
indirects liés a un obstacle biliaire. Les différents types de 1ésions constituent
des stades progressifs d’un processus destructif nécrotico-inflammatoire, menant
a D oblitération complete des canaux biliaires. Les Iésions précoces sont
représentées par une inflammation du canal biliaire, suivie d’une fibrose
progressive, entrainant le comblement de la lumiére, et enfin la formation d’une

cicatrice fibreuse de structure tubulaire épithéliale, appelée « corde fibreuse ».

Précocement dans 1’évolution de I’AVB, le foie préserve encore son
architecture de base. L’obstruction biliaire extra-hépatique aura pour
conséquences des modifications hépatiques en amont, comprenant
essentiellement : une réaction ductulaire, une stase biliaire et une fibrose

hépatique.
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Figure 9. Histologie du reliquat biliaire. L"obstruction canalaire peut
&tre compléte, ou laisser des canaux biliaires perméables de plus ou moins
gros calibre.

AL =< 50 pm.

B. de 50 pm a 150 pm.

€. > 150 pm.

- Réaction ductulaire : (figures 15 et 16)

C’est une néo-prolifération  ductulaire, corespondant a une
deédifférenciation des cellules hépatiques en bordure des espaces portes. Leur
présence en quantité importante, pouvant se voir dans n’importe quel processus
cirrhogéne, ne revét donc aucune spécificité ¢Etiologique. La prolifération
ductulaire n’apparait que vers quatre semaines de vie, parfois précédée d’une

ductopénie.
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Figure 69 : Prolifération ductulaire (Gomori, x 400)
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Figure 70 : prolifération ductulaire (Masson, x 100)

140



Atrésie des voies biliaires place du traitement chirurgical précoce

- Stase biliaire : (figure 17)

Elle est due a la formation de thrombi biliaires extra-lobulaires sous forme
de dépot de bilirubine, signe caractéristique des hépatites néonatales mais

inconstant. Ils sont fonction de la durée d’évolution de la cholestase.

Figure 71 : Prolifération néoductulaire avec thrombi biliaires « fleches »

(Gomori, x 400)
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- Fibrose hépatique : (figures 18 et 19)

La fibrose intra et péri-portale progresse inéluctablement avec la cholestase
prolongée a plus ou moins long terme. Elle est secondaire a 1’extravasation de la
bile en dehors du systéme canalaire dont les constituants et en particulier les
acides biliaires sont susceptibles de stimuler les myofibroblastes portaux et
périportaux. L’aspect de cette fibrose d’origine biliaire est assez caractéristique ;
sa distribution est trés irréguliére en carte de géographie, & point de départ
portal, tendant a établir des ponts porto-porte.

Lorsqu’elle est évoluée, elle réalise une cirrhose biliaire secondaire

Associée a la néoprolifération ductulaire, cette fibrose a une grande valeur

d’orientation.

Figure 71 : Phénoméne fibro-inflammatoire de la voie biliaire extra-hépatique
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Figure 72 : Cirrhose biliaire secondaire a une atrésie des voies biliaires :

fibrose séveére avec formation de nodules de régénération, associée a une prolifération

canalaire et a plusieurs thrombi biliaires (Gomori, x 50).
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» Autres signes histologiques :

En plus des trois phénomeénes lésionnels de base, 1’obstruction biliaire
extra-hépatique peut également induire une infiltration inflammatoire
lymphocytaire des espaces portes et polymorphonucléaire entre les canaux
biliaires, une irrégularit¢ de [’épithélium bordant (vacuolisation, pycnose,
atrophie), ou encore une transformation giganto-cellulaire des hépatocytes,
observée dans 25% des cas d’atrésie des voies biliaires et considérée comme une

réaction de la capacité de régénération du foie du nouveau-né a une agression.
» Evolution postopératoire

Apres Dintervention, différents traitements ont été proposés, soit pour
augmenter la cholérése, soit pour réduire les phénomeénes inflammatoires au
niveau des canaux biliaires intrahépatiques (nature inflammatoire de la
cholangiopathie) et de la plaque hilaire (limitation du tissu de granulation et de
la fibrose cicatricielle pouvant oblitérer les canalicules biliaires encore

perméables).

Bien que préconisés par de nombreux auteurs, dont Kasai lui
méme[95 ;96], les corticostéroides restent controversés car leur intérét sur
I’évolution a long terme n’a pas ¢ét€¢ clairement démontré et ils pourraient

augmenter le risque de cholangites sévéres postopératoires.

La seule étude randomisée prospective disponible actuellement a montré
I’absence d’effet sur la survie avec foie natif d’un protocole utilisant de J7 a J28

des doses modestes de prédnisolone[97].
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Une autre étude randomisée prospective utilisant des doses plus fortes de
stéroides est en cours aux FEtats-Unis (coordonnée par le Biliary Atresia

Research Consortium).

Un traitement symptomatique de la cholestase doit étre prescrit (apport de
vitamines liposolubles, acide ursodésoxycholique, traitement d’un éventuel
prurit) [98]. Dans tous les cas, il est primordial de veiller a ce que 1’état
nutritionnel de I’enfant reste bon. Une alimentation spécifique hypercalorique
adaptée a la cholestase doit étre prescrite. Ce point est essentiel en cas d’échec
de I'intervention de Kasai et dans I’optique de la préparation a la transplantation
hépatique. Il est souvent nécessaire de recourir a une alimentation entérale
nocturne a I’aide d’une sonde nasogastrique, voire dans de rares cas a une

nutrition parentérale.

Enfin, I’enfant doit recevoir ses vaccinations habituelles, ainsi que les

vaccins contre les hépatites A et B.
- Devenir apres succes de ’opération de Kasai

Lorsque D'intervention de Kasai permet de rétablir un flux biliaire vers
I’intestin, les selles se recolorent (jaunes ou vertes) et I’ictére régresse
progressivement. Ceci peut durer plusieurs semaines, voire plusieurs mois.
L’évolution de la cirrhose biliaire est stoppée ou notablement ralentie et des
survies avec le foie natif ont été rapportées jusqu’a 1’age adulte[99 ;100] (Fig.

11).

Cependant, plusieurs complications peuvent survenir.
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» Les complications

Apreés une porto-entero-anastomose, un certain nombre de complications
peuvent survenir, influencant a long terme le pronostic. Ces complications

peuvent étre précoces ou tardives.

= Jes complications précoces

- la cholangite ;

Le contact direct entre l’intestin et son contenu et les voies biliaires
intrahépatiques dystrophiques peut étre a lorigine d’une cholangite aigué
bactérienne, en particulier dans les premiéres semaines ou mois suivant

I’intervention de Kasai (type hépato-porto-entérostomie ou kysto-jéjunostomie).
Cette infection peut étre sévere, voire fulminante (choc septique)[101].

- Signes cliniques :
— Signes de sepsis (fievre, hypothermie, mauvais €tat hémodynamique).
— Aggravation de I’ictére.
— Selles décolorées.
— Douleurs a la palpation du foie.
- Signes biologiques/imagerie/confirmation du diagnostic:
— Aggravation de la cholestase biologique.
— Syndrome inflammatoire biologique.
— Echographie abdominale a la recherche de cavités biliaires, augmentation
des signes d’hypertension portale, ascite.
Dans ce dernier cas envisager de réaliser une ponction exploratrice de

I’ascite a visée bactériologique.
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— Hémocultures (positives dans 30-50% des cas), a faire dans la mesure du
possible avant le début du traitement antibiotique.

Si les hémocultures sont positives le diagnostic de cholangite est tres
probable. Si aucun germe n’est mis en évidence, discuter une ponction de cavité

biliaire ou une biopsie hépatique a visée bactériologique.

La biopsie du foie bien que rarement faite confirme histologiquement le

diagnostic de cholangite.

Une coproculture quantitative avec compte de germes est souvent utile

pour orienter 1’enquéte bactériologique.

En I’absence de germe identifi¢, le choix de I’antibiothérapie peut aussi

tenir compte du germe impliqué dans une cholangite antérieure.
- Germes impliqués :

E. coli, Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas, Enterococcus,

Bacteroides. Parfois plusieurs germes peuvent étre associés.

- Ascite

Elle s’accompagne souvent d’une hypoalbuminémie et signe souvent une
progression de la cirrhose vers I’insuffisance hépatocellulaire.

Il est alors important d’¢éliminer une infection d’ascite (ponction
exploratrice) ou une thrombose de la veine porte, rare dans I’AVB (échographie
Doppler abdominale).

Parfois, la perte d’albumine est secondaire a d’autres complications de la

cirrhose et de [D’hypertension portale : glomérulopathie (recherche de
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protéinurie) ou entéropathie exsudative (mesure de la clairance de 1’al-
antitrypsine).

Le traitement de D’ascite consiste a faire des perfusions d’albumine
couplées a [D’administration orale de spironolactone. Des perturbations
¢lectrolytiques (hyponatrémie et hyperkaliémie) induites par ce diurétique
doivent étre dépistées.

En dehors d’une dyspnée menacante liée au volume de I’abdomen, il n’est
pas recommand¢ de faire des ponctions d’ascite évacuatrices, qui exposent a des
modifications volémiques et a un risque de nécrose ischémique du foie pouvant
conduire a la transplantation en urgence.

= L’Occlusion postopératoire :

Dans les années 1980 cette complication était relativement fréquente du fait
de lutilisation du protoxyde d’azote pour I’anesthésie et de la distension
intestinale fréquente qui s’ensuivait et les plicatures du gréle réintégré qui en
résultaient cependant avec le changement des conditions d’anesthésie actuelle le
risque de sa survenue est devenu moindre.

= La récidive de la rétention biliaire :

Une récidive précoce de la choléstase chez un enfant ayant complétement
déjauni aprés I'intervention peut faire discuter une réintervention, dans 1’idée
qu’une fibrose cicatricielle est venue obturer la région de I’HPE, et que la
réfection de I’anastomose aprés curetage de la plaque hilaire pourrait lever

I’obstruction.
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En réalité¢ une telle récidive reléve de I’extension des Iésions diffuses des
VBIH et aussi de I'insuffisance de perméabilité des canaux du hile. Dans de rare
cas une réintervention peut étre tentée, tout en sachant que c’est une nouvelle

source d’adhérences ultérieures pouvant compliquer la transplantation.

Les complications secondaires :
Hypertension portale

L’hypertension portale survient chez au moins deux tiers des enfants apres
portoentérostomie, méme apres régression compleéte de la cholestase. Les
localisations les plus fréquentes des varices sont : I’oesophage, 1’estomac, I’anse

en Y, le rectum.

En cas d’échec de rétablissement du flux biliaire, I’hypertension portale est
traitée par la transplantation du foie, mais peu nécessiter une sclérothérapie ou
des ligatures de varices dans I’attente de la greffe. En cas de régression complete
de lictere apres l’intervention de Kasai, les traitements conservateurs sont
indiqués : le plus souvent sclérothérapie ou ligature de varices. La dérivation
porto-sus-hépatique trans-hépatique percutanée (TIPS) est rarement utilisable
dans cette indication, en raison du jeune age de ces patients, de 1’hypoplasie
habituelle de la veine porte chez les enfants atteints d’AVB, de I’existence
fréquente de cavités biliaires intrahépatiques et du risque de prolifération
intimale et d’obstruction secondaire de la dérivation. Les dérivations
portosystémiques  chirurgicales gardent de rares indications, lorsque
I’hypertension portale est isolée, avec des fonctions de synthése du foie
normales et une maladie hépatique non évolutive, et que les varices ne sont pas
accessibles a un traitement endoscopique. Exceptionnellement, 1’hypersplénisme
peut étre traité par embolisation artérielle de la rate. La pression portale au
moment de I’intervention de Kasai est corrélée avec les chances de disparition

de I’ictére et avec le risque de développer une hypertension portale menacante,
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méme en cas de normalisation de la bilirubine. L’existence de varices doit €tre

dépistée par une endoscopie digestive haute.
» Les varices oesophagiennes :

Les varices oesophagiennes surviennent dans 20 % [102] a 71%[103], et
dans notre étude 9 de nos malades ont développé les signes d’HTP dont un avec
hémorragie digestive sur VO stade I. Le traitement par les B bloquants est
justifié¢ pour les VO grade I et II sans signes rouges et surtout s’elles n’ont
encore saigné, pour les grosses varices ou celles ayant déja saigné la
sclérothérapie est le traitement a préconiser mais une ligature élastique peut étre
envisagée pour les enfants dont le saignement se répéte de maniere inquiétante
et ou le controle par sclérothérapie est inefficace ou impossible il peut devenir
nécessaire de les inscrire en liste d’attente pour la transplantation hépatique alors

méme si leurs fonctions hépatiques sont encore correctes.

» Syndrome  hépatopulmonaire et  hypertension  artérielle

pulmonaire :

Des shunts artérioveineux pulmonaires ou une hypertension artérielle
pulmonaire peuvent survenir chez des patients porteurs de cirrhose biliaire
secondaire & une AVB, méme en cas de régression complete de I'ictére. Ces
complications pulmonaires ne sont pas spécifiques de ’AVB et peuvent étre
rencontrées en cas de cirrthoses d’autres origines, d’hypertension portale
préhépatique, ou de dérivations portosystémiques malformatives ou
chirurgicales. Elles seraient dues a 1’absence de détoxification par le foie de
substances vasoactives d’origine intestinale, arrivant directement dans la
vascularisation pulmonaire du fait des dérivations portosystémiques. Les shunts
artérioveineux pulmonaires sont responsables d’hypoxie, de cyanose, de
dyspnée, d’hippocratisme digital. IlIs sont plus fréquents, et parfois précoces,

lorsqu’il existe un syndrome de polysplénie.
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L’hypertension artérielle pulmonaire provoque des malaises, voire une
mort subite. Le diagnostic est confirmé par scintigraphie pulmonaire de
perfusion et par échographie-Doppler cardiaque, respectivement. La
transplantation hépatique permet la régression des shunts pulmonaires[104] et de
I’hypertension artérielle pulmonaire a son stade précoce (non fixé) [105]. Il est
important de dépister régulierement I’existence d’un shunt intrapulmonaire par
une mesure de la saturation du sang en oxygéne (oxymétrie de pouls) et une
hypertension artérielle pulmonaire par une échographie Doppler cardiaque

annuelle.
= Cavités biliaires intrahépatique

Des cavités biliaires intrahépatiques volumineuses peuvent se développer
plusieurs mois ou années apres I’intervention de Kasai[106], méme en cas de
régression complete de I’ictére. Ces cavités peuvent s’infecter et/ou comprimer
la veine porte et nécessiter un drainage externe. Une kystoentérostomie[107] ou

une transplantation peuvent ensuite étre nécessaires.
»  Néoplasies

Des  hépatocarcinomes, [108] hépatoblastomes|[109] et des
cholangiocarcinomes[110] ont été¢ observés dans le foie cirrhotique de patients

atteints d’AVB, dans I’enfance ou a I’age adulte.

Le dépistage d’une tumeur hépatique doit €tre systématique dans le suivi
des enfants apres intervention de Kasai. Il repose sur une échographie hépatique

annuelle et sur un dosage semestriel de 1’alpha-foetoprotéine sérique.
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= Devenir apreés échec de l’intervention de Kasai

En cas d’échec de rétablissement du flux biliaire vers 1’intestin, la cirrhose

biliaire continue d’évoluer et une transplantation hépatique devient nécessaire.

L’AVB représente plus de la moitié des indications de greffe du foie chez

I’enfant.

En cas d’échec immédiat de I’intervention de Kasai, la transplantation est
réalisée habituellement avant 1’age de 3 ans, mais peut parfois étre nécessaire

plus tot (deés 6 mois de vie), en cas de cirrhose rapidement évolutive.

En cas de succes initial de ’intervention de Kasai, la transplantation peut
étre nécessaire plus tard dans I’enfance ou a 1’age adulte, soit en raison de la
récidive de I’ictére (échec secondaire de I’intervention de Kasai), soit en raison

de complications de la cirrhose malgré la régression de I’ictére.

Le greffon peut provenir d’un donneur d’organes décédé¢ : rarement un foie
entier, provenant d’un donneur enfant de taille proche du receveur; plus souvent
un lobe gauche (segments 2+3) ou un foie gauche (segments 2+3+4), obtenus
apres réduction ou partage d’un foie de donneur adulte. Le greffon peut aussi

étre prélevé chez I’un des parents de I’enfant.

La survie des patients 5 et 10 ans aprés transplantation du foie pour AVB
dépasse actuellement 80 %[111], [112]. Dans la plupart des cas, la qualité de vie
de ces enfants est proche de la normale, aussi bien pour la croissance staturo-
pondérale, que pour leur développement physique, intellectuel, et leur fécondité

ultérieure[113,114],.
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» Transplantation hépatique

Cette alternative thérapeutique fut amenée par Starzl depuis 1963, dans les
premicres séries, les résultats des transplantations hépatiques pour les atrésies
des voies biliaires €taient moins bons que pour d'autres indications, en raison des
complications dues a I'hépato-porto-entéro-anastomose (hémorragie, perforation
intestinale). Des lors, certains auteurs ont suggéré en 1984 la possibilit¢ d'une
transplantation hépatique primaire[115,116], largement controversée par d'autres

séries et études.

Depuis I'avénement des réductions hépatiques et des foies partagés (split)
ou un foie (donneur) est partagé entre deux receveurs, les transplantations

hépatiques se font également chez des enfants de moins de 10 kg.

Il est maintenant clairement ¢&tabli que ces deux traitements sont
complémentaires  plutot que compétitifs. En  effet, 1'hépato-porto
entéroanastomose amene ; dans la plupart des cas; les enfants vers de meilleures
conditions pour une transplantation hépatique et augmente leur chance de survie

postopératoire.
Les indications pour la transplantation hépatique restent :
» En premiere intention
-Cirrhose déja trés évoluée au diagnostic (Diagnostics « tardifs »)
» - En deuxiéme intention
-Echec initial d’intervention de Kasai.

-Echec secondaire d’intervention de Kasa.
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- Nécrose hépatique aigué --> urgence.

- Complications cardiovasculaires de cirrhose
* Syndrome hépato-pulmonaire
* Syndrome porto-pulmonaire

- Cholangites a répétition

Selon kasai lui-méme un age de référence plus grand que 120 jours avec
une cirrhose hépatique avancée est une indication a la TH de novo[117], et selon
certaines études, la comparaison entre les transplantations hépatiques effectuées

de novo ou apres un Kasai ne révele pas de différence de survie[118].

Dans notre série aucun malade n’a bénéfici¢ d’une TH que ¢a soit de novo

ou apres intervention de kasai.

D’une fagon générale, le pronostic global des enfants atteints d’AVB s’est
nettement amélioré depuis les débuts de la transplantation hépatique, et
actuellement plus de 90% de ces enfants survivent avec une qualit¢ de vie

normale ou proche de la normale pour la plupart d’entre eux.
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F. PRONOSTIC

Le pronostic global des enfants atteints d’AVB s’est amélioré depuis le
début de la transplantation hépatique et, actuellement, plus de 90 % des enfants

atteints d’AVB survivent.

Plusieurs facteurs pronostiques ont ¢été identifiés. Certains sont liés aux

caractéristiques de la maladie (et ne peuvent étre modifiés) :
- présence d’un syndrome de polysplénie [119],
- type anatomique du reliquat biliaire extrahépatique [120],
- 1¢ésions histologiques du reliquat biliaire extrahépatique [121],
- pression portale lors de I’intervention de Kasai.
-importance de la fibrose hépatique au moment de I’intervention de Kasai :

Selon certains auteurs, le degré de la fibrose hépatique au moment de
I’opération est un facteur pronostic a prendre en considération, Hays et Kimura
ont rapporté une corrélation entre la fibrose hépatique et le pronostic et dans leur
¢tude aucun malade parmi ceux ayant une fibrose sévere n’a survécu, Schweizer
et al [122] ont aussi rapporté dans une étude rétrospective menée sur 132 enfants
opérés pour atrésie des voies biliaires, une survie a Sans de 100% en cas de

fibrose discreéte et de 19% en cas de cirrhose débutante.

Par ailleurs Sookpotarom et al [123] n’ont pas objectivé de lien entre la
fibrose hépatique et les résultats de I’intervention (p=0,902) comme le montre le

tableau sous jacent :
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Tableau 20 : les résultats en fonction de la fibrose hépatique s

elon I’étude de Sookpotarom et al [124]

Bons résultats Mauvais résultats P
Pas de fibrose hépatique 18 17 0.902
Fibrose hépatique 20 20 0.902

Selon une étude menée par shteyer et al en 2006, I’expression des Asma
(a-smooth-muscle actin ) qui sont des marqueurs d’activation des cellules
¢toilées de foie est corrélée avec la sévérité de la fibrose et peut étre considérée

comme facteur prédictif déterminant le pronostic du foie natif apres kasai.

D’autres facteurs pronostiques sont li€és a la prise en charge et sont

susceptibles d’améliorations :
1. Age a lintervention de Kasai :

L’4ge a 'intervention reste le facteur pronostic le plus important, Celui-ci
varie beaucoup selon les auteurs, allant de 45 jours [125] a 141 jours [126], dans

notre s€rie I’age médian a I’opération rejoint celui de la littérature (72,3jours).
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Tableau 21: Age médian a ’opération selon les séries[127]

Enfant Age median a
Enfants opéres
Auteurs ; références L’année ayant une I’opération
par HPE
AVB (jours)

Mc clement et A 1[127]

1980 -1982 114 107 63
Mc Kierman et Al[128]

1993 -1995 93 91 54
Uchida et A 1[129]

1978 -2001 - 55 68
Davenport et A 1[130]

1999 -2002 - 142 54
Serinet et Al[131]

1986 -2002 743 695 60
Sookpotarom et
Al[132] 1996 -2002 - 92 90.2
Notre série 2005 -2015 35 17 75

Le timing de ’HPE reste un sujet de controverse et d’investigation. Bien
que certains auteurs suggerent que l’intervention a un age précoce n’a pas de
bénéfice, la plupart d’entre eux suggerent que HPE précoce est un facteur clé qui
est souvent soldé du succés et qui permet la résolution précoce de I’ictére et une

survie longue avec le foie natif.
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Tableau 22 : impact de I’age sur les résultats de kasai selon les séries

Age moyen
Auteur référence Année Patl,elfts , 2 Résultats
opérés I’opération
L’age précoce a l'opération a
. un 1impact positif sur les
Nl(i ;;]A I 56 1959 - 2009 24213\/]3 79.9 résultats a court terme ; mais il
[ n’a pas affecte les résultats a
long terme.
. L’age avance a l'opération a
Serlnle et A 54 1996 2002 695 60 un impact négatif sur les
134 résultats de kasai jusqu'a
[134] I’adolescence.
L’age précoce a I'intervention
Ravi‘ggt Al 90 1997 2006 192 65.5 |a un impact positif sur les
[135] résultats de kasai
Etude Tendance a avoir plus de
i chance de réussite ; si I’enfant
ge?le;/gllse 91 1989 2001 19 62.3 est opére avant I'dge de 60
jours.

En 2006, lors d’un workshop de NIH (the national institutes of Heath) en
collaboration avec the humain ressources services administration et the
américain liver fondation, 1’age a I’intervention inférieur a 60 jours a été
identifi¢ a I’échelle international comme un facteur pronostic trés important a
prendre en considération pour améliorer les résultats de Kasai, mais la question

résiduelle reste la place de I'intervention de kasai apres 1’4ge de 2 mois ou

3mois ?

Notre travail, en essayant, d’évaluer 'impact de 1’age a I’intervention sur
les résultats de kasai et ceci en prenant un age de 2mois a I’intervention comme
age de référence pour comparer deux groupes de malades (groupe A : malades

opérés a un age < 2mois, groupe B : malades opérés a un age > 2mois), a permis
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de mettre en évidence une différence entre les deux catégories en matiere de
reprise de la cholerése apres traitement chirurgical avec des taux du succes
comparables : succes (15% pour le groupe A versus 40%) pour le groupe B),
succes partiel (5% pour le groupe A versus 15% pour le groupe B) , par ailleurs
I’étude logistique de la survie a montré des résultats meilleurs au profit des
enfants opérés a I’age de 2mois ou au dela. Ce résultat peut s’ajouter aux
résultats des autres auteurs tels Davenport et al qui ont rapporté de remarquables
résultats avec 45% et 40% de survie avec le foie natif a Sans et a 10 ans,
respectivement, chez les enfants traités a un age supérieur a 100jours, une autre
é¢tude menée par chardot et al [128] a conclu aussi que ’intervention de kasai
apres 1’age de 3mois peut étre justifiée chez des cas sélectionnés avec une survie

a Sans avec le foie natif de 25% .

En 2007, ’expérience canadienne a publié une survie avec le foie natif de

23% a 4 ans chez les patients opérés a un age supérieur a 90 jours [129].

Ces acquis sont prometteurs, et montrent que I’intervention chirurgicale

garde sa place méme a un age avanceé.
-Expérience du centre traitant dans la prise en charge de tels enfants.

Ce dernier point a conduit a centraliser les patients atteints d’AVB
d’Angleterre et du Pays de Galles dans trois unités médicochirurgicales

d’hépatologie pédiatrique.

En France, la création récente de centres de référence et de compétence

pour le traitement de ’AVB reléve des mémes raisons.
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Tableau 23 : les taux de survie a 5 ans et a 10 ans avec le foie natif selon les différents

facteurs pronostiques décrits par Chardot et al

SURVIE a 5 ans % SURVIE a 10ans %

Tous les patients 32 27

Opération de KASAI :

Oui 33.9 29

Non 4.3

Type anatomique :

1 83.6 83

2 40.1 36

3 24.9 20

Syndrome de polysplenie :

1 13.8 9.2
2 34.6 30.3
Expérience du centre :

- moins de 2 Kasai (29 CENTRES) 23.5 18

- 3 a 5 kasai/ an (2 CENTRES) 30.7 20.9
- 20 kasai (1 centre) 39 36.4

-accessibilité a la transplantation hépatique (disponibilité en greffons
hépatiques pédiatriques):

Le pronostic global des enfants atteints d’AVB s’est nettement amélioré
depuis les débuts de la transplantation hépatique et, actuellement, plus de 90 %

de ces enfants survivent avec une qualit¢ de vie normale ou proche de la

normale pour la plupart d’entre eux.
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Tableau n°30 : Pronostic de I’atrésie des voies biliaires en France et au Royaume-Uni

France France Royaume Uni
1986-1996 1997-2002 1999-2002

N =472 N =271 N=148
Survie globale a 4ans 74% 87% 89%
Survie a 4 ans avec le

40% 43% 51%

foie natif
Survie a 4ans aprésTH 75% 89% 90%

Il est donc primordial de développer la transplantation hépatique, seul
moyen de sauver ces enfants en stade évolué¢ de leur maladie. En attendant, notre
objectif principal reste d’optimiser au maximum les chances de réussite de
I’hépato-porto-entérostomie, grace au diagnostic précoce et 1’amélioration du

suivi au long terme.
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Conclusion
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L’atrésie des voies biliaires est une maladie rare de cause inconnue.

Caractérisée par une obstruction des voies biliaires survenant en période

néonatale.

Le dépistage et le diagnostic précoce jouent un role trés important dans le

devenir des enfants atteints de cette affection.

Le diagnostic repose sur la clinique par constatation d’un ictére de type
cholestatique persistant (15 jours) confirmé par la cholangiographie et la biopsie

hépatique.

Le traitement est séquentiel en 1% temps I’intervention de Kasai en cas

d’échec ou de complication elle sera suivie de la transplantation hépatique.

Notre étude a pu soulever certains problémes dans la prise en charge de I’

AVB :
- le retard du diagnostic.
- le suivi insuffisant des malades.

De ce fait I’amélioration du pronostic des enfants atteints de I’AVB
dépendra d’un diagnostic posé rapidement d’une intervention chirurgicale tres

précoce et d’un suivi rigoureux des malades.
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FICHE D’EXPLOITATION
Nom :.......oooiiiii Prénom ...
Sexe : FOI MmO Age a ’admission :.........................
AdIesSe des PATCNLS f....utiiett ettt et e
Netéléphone :......ccvvviiiiiiii e,
Durée d’hospitalisation : ............... Nedentrée :oooovvviniiiiiiiiieenn,

ATCD ..................

L. ATCD familiQux :..............ccoooeineiiii et e
- Notion de consanguinité des parents i.............ooeeviriieinieeineenneennnnn
ler degré: O 2éme degré: O aucune : O

- ATCD hépatiques chez les parents et/ou la fratrie :...........................

T A S 1ot e
2. ATCD personmnels :.............c.ooounnniiiiii i

* Suivi de la grossesse :

oui: O non : [

sioul, résultat d’écho. Prénatale :.................
* ANAMNESE INTECHIEUSE f..unuit ittt e et e e e eaeens
FACCOUChEMENt ... e
Prématuré : A terme : O Post-terme : OJ

Médicalisé : O Non médicalisé : O

Voie basse : O Voie haute : O

Son indication :
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Examen clinique :
*Poids @ v *Taille tooiiiiiinn.

* Ex. cutanéo-muqueux :

* Selles :

Décolorées : O Normo-colorées : [
* Urines :

Foncées : O Claires : O

* Hépatomégalie :

Oui:a...... TDD Non : O

* Splénomégalie :

Oui : O Non : O

* Ascite :

Oui : O Non : O

* Malformations @SSOCIEES ... .ouueuuiinttet et

BT : . ASAT o
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Bl

GGT @i Chol. Total :...............
PAL: ..., TG
TP, VS

Poids:............... Taille @,
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Age du début

.. N° Age - Motif Consultation . .
Identit¢ dossier l’agdmission Sexe | antécédents d’hospitalisation des " antérieurs Signes physiques
symptomes
Karim M 4280/09 60 Jours M - Ictere cholestatique 10 CHP Kenitra Cholestase clinique
+HMG a 2 TDD
9645/09 105 Jours M - Ictere 15 CHP Tanger Chol cl +HMG a 9
Hamza K cholestatique+sd TDD +SMG
hemorragique
Douge A 3931/09 75 Jours F Al+ Ictere cholestatique 15 - Chol cl +HMG a 3
TDD+CVC
Mohammed A 9013/09 120 Jours Csg 1 er degre | Ictere cholestatique 5 Pediatre a | Chol cl+HMG
Tetouan ferme+SMG a 2 TDD
3858/08 80 Jours Atresie du | Ictere cholestatique 20 CHP Meknes Chol cl+HMG ferme
Rachid A grele
Opere a j3
Salaheddine K 2177/08 80 Jours M Al + Ictere . 7 Chol cl+HMG a2
SNN cholestatique+DR TDD+CVC+ppathe
M 2349/08 34 Jours F Hypotrphie Ictere cholestatique 10 Chol cl+HMG A 3
arwa B TDD
Malak A 3485/08 45 Jours F - Ictere prolonge ICM +HMG+a 2 TDD
+CVC
Houdaifa E 14659/15 120 Jours F Al+ Ictere cholestatique Cho cI +HMG a 5
TDD
Yassmine H 4955/07 30 Jours F - Ictere cholestatique 3 Chol cl
Khadija O 3361/07 30 Jours F - Ictere cholestatique 3 CHP Tanger Chol cl
. 3807/07 120 Jours F - Ictere cholestatique+ | 5 - Chol cl+HMG a 5
Oumaima A >
sd hemorragique TDD
Adam S 16635/06 21 Jours M - Ictere cholestatique 10 HMMYV Rabat Chol cl+HMG a 4
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Age du début

o . .
Identité N . ége . . | Sexe | antécédents N{Otlf TN des C0n,s1-11tat10n Signes physiques
dossier I’admission d’hospitalisation N antérieurs
symptomes
TDD
Fatima zahra | 3803/06 75 Jours F Hgie omb a j11 | Ictere cholestatique 8 - Chol ¢l +HSMG+CVC
C
Israe Z 9100/06 48 Jours F Hypotrophie Ictere prolonge 11 Urgence HER ICM
Azize A 11856/06 75 Jours M Csg de 2eme | Ictere cholestatique 17 Pédiatre Chol cl+HMGa 3
degré Khenifra TDD+SMG+CVC
3346/06 40 Jours F Csg 1 er degre | Ictere cholestatiquet+ | 2 - Chol cI+HMG+CVC
Raouda R h
ematemese
Akram M 15364/06 45 Jours M Csg 1” degre Ictere cholestatique 10 - Chol . cl+distension
abdominale
Asmae L 8973/14 60 Jours F - Ictere cholestatique 15 - ICM
Abdellah A 5944/13 60 Jours M - Ictere cholestatique 18 - Chol cl
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BL NFS

BT |BC |GGT |PAl |ASAT | ALAT Pl CRP | TP | PT | Alb. | oFP )

mg/l | mgl | U un v |fom |€T |TG [ Hb 1 GB 10(31 mgl | % |gl |gn ng/ml | S¢re
N° g/l g/l g/dl | 10°/mm /mm’
1 | 113 |66 970 948 | 779 | 482 435 |- 97 |9.34 312|279 |70 |- |- - négative
2 | 147 | 111 | 484 538 |377 | 210 171 | 175 [ 11.1 | 11.22 202 | 4 8 |- |- - négative
3 (310 |70 246 562 | 246 | 280 249 |- 9.7 | 13.3 122 36 |72 |- |- - négative
4 201 [152 | 117 653 | 236 75 - - 10.8 | 8.5 319 |4 90 |- |- - négative
5 (120 |77 276 2772 [ 277 | 210 2.67 | 1.26 | 121 | 21.68 651 |48 | 100 |59 |34 - négative
6 |53 24 - - 229 | 200 178 | - 95 |14 355 |33 |85 |75 |- - -
7 | 176 | 124 | 247 664 | 272 154 - - 10 |12 519 |108 |65 |60 |- - négative
8 | 138 |86 292 469 | 246 128 - - 9.6 | 8.96 sa4 |27 |75 |- |- - négative
9 [2024 | 1459 | 536 883 | 66 22 - - 8.6 | 169 352|260 |97 |- |- - -
10 | 136 | 105 | 776 - 142 65 224 166 |92 | 137 450 | - 100 |- |- - négative
11 | 239 | 202 |- - 318 | 225 407 |- 82 | 12.7 460 | - 90 |64 |- - négative
12 [215 |155 | 541 - 200 122 - - 9 25 396 | - 100 |- |- - Négative
13 | 131 |8l 155 212 | 375 153 132 |- 172 | 15.7 449 |- 68 |63 |- - négative
14 |81 45 - 1500 | 223 117 245 |- 117 | 16.6 377 |75 |100 |63 |- - négative
15 | 134 |90 338 348 | 157 104 1.82 [1.73 |8 13.4 440 |4 - 76 | - - négative
16 | 109 |66 593 1793 | 335 376 284 [229 [94 | 135 550 | 11 895 |- |- - négative
17 [ 110 |42 - 438 | 236 90 379 | 1.77 |76 | 14.16 506 |- 100 |58 |- - négative
18 | 234 | 137 850 - 473 292 - - 8.6 |93 266 | - - - - - négative
19 | 85 70 111.44 | 245 | 167 142 27 |- 104 | 12.84 535 |- 53 |- |39.18 |25 CMV+
20 | 244 | 173 |72 848 | 787 719 193 [1.02 |9 17.20 158 |- 71 |- | 28.10 | 151169 | CMV+
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Tableau: exploration réalisées chez nos patients

N° Echographie abdominale g;?:’cgi;?llzhle Echocardiographie gletzll)lsr:ieqlllleepathue Résultat
Foie augmente de taille ; homogene ; Foie de cholestase sur obstacle de
1 VB non visualisable aspect évocateur | Normale - Chirurgicale la VB (AVB trés probable)
d’AVB
Foie augmente de taille ; Cholestase par obstacle sur les
échogene ; C e , VBEH avec fibrose extensive et
fr s Foyer alvéolaire inter- Percutanée . .
2 finement hétérogene ; Hilo-apical droit - (09-1861) signes de souffrance hepatocytaire
VB présente a contenu anéchogene ; ‘ (hépatocytes ballonisees)
SMG homogeéne (73mm)
HSMG ; Image d’obstacle sur les VB
3 VB rudimentaire Normale i Chirurgicale compatible avec une AVB
TRVB probable avec cirrhose hépatique (09-781)
micronodulaire
HMG hétérogene ; Cholestase  hépatique ; cirrhose
SMG homogene ; d’origine sus-hépatique compatible
4 ascite modérée Normale - Percutanée avec une AVB ;
TP sur cirrhose hépatique les hépatocytes présentent parfois
un aspect syncitial.
HMG homogeéne ; épaississement peri- Foie de cholestase d’origine
5 portal ; Surcharge au niveau du | chirurgicale vraisemblablement extra-hépatique
sans individualisation de la VB. champ pulmonaire droit avec fibrose extensive ;sans
cirrhose.
HMG homogene ; Vb non visible. . . Cholestase  intra-cellulaire  sur
6 Normale - chirurgicale
obstacle de la VB.
Situs inversus ; i
7 HMG homogene ; Normale Normale Chirurgicale
Vb non vue ;
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Echographie abdominale

Radiographie
thoracique

Echocardiographie

Biopsie hépatique

Technique

Résultat

polysplenie ;

TP preduodenal ;

VCI absente avec VSH se jetant dans
1’0 droite

HSMG homogene ;

TP filiforme ;

formation kystique mesurant 7 mm au
nivcau du LV ==HTP sur AVB
probable.

Normale

Chirurgicale  (08-
876)

Fibrose portale extensive avec une
importante néogenese canaliculaire
et quelques cellules géantes
multinucléés .

Foie de taille augmentée ;

homogene ;

contours réguliers ;

VB visible a paroi fine et parait peu
pleine ;

VBIH VBP TP de calibre normale ;
SMG probable avec http

Normale

chirurgicale

Foie de cholestase sur obstacle de
vesicule biliaire AVB tres probable.

10

HMG homogene ;
petites formations kystiques au niveau
du LV (VB rudimentaire ?)

Normale

Chirurgicale
(07-920)

Cholestase massive avec fibrose

extensive compatible avec une
AVB

11

HMG hétérogene ;
VB non visualisable

Normale

Chirurgicale

12

HSMG homogene ;
VB non visualisable

Normale

Chirurgicale

13

HMG homogene ; petite VB; SMG
JJame d’ascite

Normale

Normale

Chirurgicale  (06-
1644)

Cholestase majeure compatible
avec une AVB extra-hépatique

14

HMG homogene ;
VB rudimentaire ; polysplenie

Normale

Chirurgicale

15

HSMG homogene ;

Normale

Chirurgicale

Image d’obstacle sur les VBEH
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N° Echographie abdominale g;?:’cgi;?llzhle Echocardiographie gletzll)lsr:ieqlllleepathue Résultat
VB non visualisable avec fibrose extensive ;hepatocytes
surchargees ballonisees
HMG homogene ; Image d’obstacle sur les VB avec
16 VB non visualisable Normale - Percutanée hépatocytes surchargées et quelques
cellules géantes
HMG homogene ; -
17 TP, preduod’enal ’ . . Normale - Chirurgicale
présence d’une formation kystique au
niveau de la PH
HSMG homogene ; Cholestase hépatique avec fibrose
18 VB filiforme Normale - Chirurgicale extensive secondaire probablement
aune AVB
Foie de taille normale ; Foie de cholestase avec fibrome
a contours régulier ;homogene ; Chirurgicale  (14- extensive et cernée de cholangite
19 VB alithiasique a paroi fine; | Normale - 1014) sur obstacle sous hépatique en
hypoplasique ; faveur d’une AVB ;VBEH
AVB probable atresique
Foie modérément augmente de taille ; Aspect  morphologique  d’une
contours réguliers homogene ; cholestasehepatique avec fibrose
HMG modérée . . portale F1 débutante compatible
20 Normale - Chirurgie (13 /909- avec un obstacle sur les voies

10)

biliaires==aspect = morphologique
d’'une VBP atresique ;VB sans
anomalie
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Tableau: prise en charge et évolution

Laparotomie Evolution
N° | TTT médical recu Explorat'ion . * Technique Age A | Suites op Qélai . -de Délai -de Evolution ~ 2 long
Cholangiographie . . moment de disparition | recoloration | terme
p . Chirurgicale. | ,. . e on
per opératoire. P’intervention de Pictére | des selles
1 Vitamine K Foie de cholestase | Kasai 2 mois 20 | Simples 15 jours 21 jours Perdu de vue
AVB type « a» jours
2 | Vitamine ADEK + - - - - - - -7 mois :décédé¢ dans
AUDCHRIf un tableau d’IHC le
22/02/2010
3 | Vitamine k Foie cirrhotique | Kasai 2 mois 24 | Simples 10 jours 8 jours Perdu de vue
atresie compléte des jours
VB type « a »
4 | Vitamine ADEK+ - - - - - - Sorti  contre  avis
AUDC +FER+SN médical 2 semaines
aprés son admission
5 Vitamine ADEK+ Foie de cirrhose; | - 3 mois - Ictére Selles Perdu de vue
fer+SN AVB de type 3 persistant toujours
pales
6 | ATB+Vitamine k Foie de cholestase | Kasai 3 mois 7jours | Simples Ictere 24jours -8mois : RSP
AVB de type 3 persistant +aggravation de
I’ictere +prurit
généralisé+signes
d’HTP.
7 | Vitamine ADEK+ Situs inversus ; Kasai 2 mois15jours | -J2 Post-operatoire : | Ictere 15 jours -7mois :sd  oedemato-
SN +Fer+AUDC atresie compléte des infection persistant ascitique
VB nosocomiale -8mois4jours :
J15 :syndrome détresse sévere
occlusif -8mois12jours :déces

175




Atrésie des voies biliaires place du traitement chirurgical précoce

absence de VB

pale

8 | Vitamine k+DU Foie dur d’aspect | - 3 mois - Ictere - Perdu de vue
cirrhotique persistant
9 | Vitamine ADEK+Fer Foie de cholestase | Kasai 4 mois Simples - Perdu de vue
AVB de type «a»
10 | Vitamine k +AUDC +Rif | Foie cirrhotique ; Kasai 43 jours Simples 20 jours 5 jours 8 mois : bonne
AVB complete évolution
11 | Vitamine k VB  rudimentaire ; | Kasai 49 Jours Simples Ictere 10 jours Perdu de vue
AVB complete persistant
12 | Vitamine k VB  rudimentaire ; | Kasai 4.5mois Poussée d’ascite a | Ictére 15 jours Perdu de vue
VBEH atresique ; j10 post persistant
foie d’allure
cirrhotique
13 | Vitamine k Ascite abondante ; Kasai 40jours DHA 15 jours 10 jours Bonne évolution
AVB compléte clinique et biologique
aprés 2mois; puis
perdu de vue
14 | Vitamine k Ascite  abondante ; | Kasai 2 mois25 | Simples 20 jours 10 jours Bonne évolution
foie cirrhotique jours clinique et biologique
micronodulaire ;AVB (TP=91.2%)
type 3 Apres 1.5mois puis
perdu de vue
15 | Vitamine ADEK Foie cholestatique ; Kasai 2 mois Simples Ictere Selles 7mois : persistance de
+Fer+AUDC AVB type 3 avec persistant restant jaune | la cholestase clinique

et biologique -+signes
d’http (réintroduction
AUDC+DU)
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16 | Vitamine ADEK - - - - - - 6mois :RSP+cholestase
+AUDC persistante+http
-8mois : décédé dans
un tableau d’THC
17 | Vitamine k AVB de type « e » Kasai 50 jours Simples 20 jours 10 jours -3 mois :bonne
évolution ;
adresse au CHU rabat
pour préparation a une
éventuelle
Transplantation
hépatique ;
perdu de vue
18 | Vitamine k AVB siégeant au | HPC 58 jours 14 post - | 1 mois 25 jours Bonne évolution
dessus de la opératoire : fuite clinique et biologique
bifurcation biliaire
19 | Vitamine k Foie de cholestase | kasai 2 mois Simples - - Perdu de vue
AVB de type 3
20 | Vitamine k Foie de cholestase | Kasai 2 mois Simples - - Perdu de vue
AVB de type « a »

Légende des tableaux ci-dessus :

Adm : admission ; Chol : cholestatique ; CMG : cardiomégalie ; CR : centre référent ;
DCD : décédé ; DS :déviations standards ; MFIU : mort foetale in utero ; Rif : rifampicine
RSP : retard staturo-pondéral ; Sd. hém :syndrome hémorragique ; SN : support nutritionnel ;

TDD : travers de doigts ; VB : vésicule biliaire
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RESUME

Titre : Les atrésies des voies biliaires place du traitement chirurgical précoce

(A propos de 20 cas).

Mots Clés : atrésie des voies biliaires — cholestase néonatale — biopsie hépatique — Kasai —
transplantation hépatique.
Auteur : Bzize Hajar

L’AVB est une urgence chirurgicale survenant en période néonatale.

Non traitée ; I’AVB conduit a la cirrhose biliaire et au décés

Le traitement chirurgical est séquentiel en période néonatale ; I’intervention de Kasai
ultérieurement la transplantation hépatique en cas d’échec de rétablissement d’un flux biliaire
vers I’intestin et /ou de complication de la cirrhose biliaire.

Notre étude portant sur 20 malades opérés au service de pédiatrie chirurgicale A sur un
total de 33 patients colligés sur une période de 10ans (2005-2015)

17 malades ont bénéfici¢ d’une intervention de Kasai, par ailleurs ’'HPC a été indiquée
chez 3 malades

Les suites opératoires sont simples dans 80%, et les complications en postopératoire
sont un cas déshydratation, une occlusion, un cas d’infections nosocomiales et un autre cas de
fuite biliaire postopératoire.

Le taux du succes dans notre série est de 57,14%, résultat qui reste encourageant vue
les difficultés qui peuvent heurter la PEC.

La durée de suivie de nos malades est de 7.14 mois en moyenne, et I’é¢tude logistique
de la survie en fonction de 1’4ge a I"opération a montré une survie meilleure chez les patients
opérés a un age supérieur a 2mois par rapport a ceux opérés a un age moindre, chose qui
montre que I’intervention de Kasai garde sa place méme apres 1’age de 60 jours et ceci sous
réserve de notre petit collectif.

Notre défi actuel dans le but d’améliorer le pronostic des enfants atteints de cet
affection est de poser un diagnostic rapide afin d’intervenir par une chirurgie précocement en

attendant I’instauration et le progrés de la transplantation hépatique au Maroc.

179



Atrésie des voies biliaires place du traitement chirurgical précoce

ABSTRACT

Title: Biliary atresia (about 20 cases).

Key Words: biliary atresia - neonatal cholestasis — liver biopsy — Kasai — liver
transplantation.

Author: HAJAR B'ZIZE

Biliary atresia is a surgical emergency It is the leading cause of neonatal cholestasis;

Not treated, biliary atresia leads to biliary cirrhosis and to child's death in the first years
of life.

Surgical treatment is sequential in the neonatal period; Kasai operation subsequently
liver transplantation may be necessary in case of recovery failure of bile flow to the intestine
and / or complications of biliary cirrhosis.

Our study, covering 20 out of 33 patients operated in the surgical pediatric ward A,
diagnosed with Biliary atresia and collected over a period of 10 years (2005-2015)

17 patients underwent a Kasai operation, moreover the Hepatoportoenterostomy was
reported in 3 patients

The postoperative effects are simple in 80% and the noted postoperative complications
are: one case of dehydration, intestinal obstruction, and one case of nosocomial infections and
one case of postoperative biliary leak.

The success rate in our study is 57.14%, a result that remains encouraging given the
challenges that may hinder the care.

The follow up duration of our patients was 7.14 months on average, with a large number
of patients out of sight. The logistical study of survival depending on the age at operation
showed better survival in patients operated at an age older than 2 months compared to those
operated at a lower age. This shows that the Kasai operation keeps its place even after the age
of 60 days or 90 days, and that is subject to our little group.

Our current challenge to improve the prognosis of children with this condition is to have
a quick diagnosis in order to intervene early with surgery pending the introduction and

advancement of liver transplantation in Morocco.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fretes.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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