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INTRODUCTION




Les progreés constants de I'imagerie du foie et des marqueurs biologiques
permettent d’étudier la majorité des problemes hépatiques de I’enfant avec une
sensibilité et une spécificité tres élevées. Cependant, de hombreuses hépatopathies
nécessitent encore a ce jour le recours a I’examen histologique et/ou cytologique
d’un fragment hépatique.

Celui-ci est obtenu le plus souvent en réalisant une biopsie par voie
transcutanée et plus rarement par voie transjugulaire ou chirurgicale.

Bien que la ponction biopsie hépatique (PBH) par voie transcutanée soit une
technique mise au point il y a plus d’un siécle et développée depuis les années 40,
de nombreuses innovations techniques ont permis depuis les années 80 d’améliorer
le confort et le rendement diagnostique de la procédure tout en diminuant ses
complications.

La ponction biopsie hépatique reste un geste invasif, non exempt de
complications, elle est indiquée lorsque le bénéfice des renseignements escomptés
dépasse les risques de I’examen. Ainsi lorsqu’un diagnostic est nécessaire, lorsque
I’établissement d’un pronostic ne peut pas étre obtenu autrement que par I’examen
anatomopathologique du foie, lorsqu’une décision thérapeutique dépend des
résultats anatomopathologiques, le recours a cet examen parait une nécessité.

Notre travail est rétrospectif portant sur 20 cas de ponctions biopsies
hépatiques réalisées a I'unité d’exploration digestive au sein du service de
pédiatrie CHU Hassan Il de Fés sur une période de 2 ans allant du 1¢r janvier2011
jusqu’au 31 décembre 2012, dont les objectifs sont les suivants:

La place de la PBH dans les différentes hépatopathies chez I’enfant.
Ses contre-indications relatives et absolues.
Sa technique et ses modalités de réalisation.

Les éventuelles complications secondaires a la PBH.
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GENERALITES




|-Rappel anatomique du foie [1 ; 2]

1- Situation (figurel)

Le foie est la plus volumineuse des glandes annexes du tube digestif. Il loge
sous la coupole diaphragmatique droite occupant la région de I’hypochondre droit
qui s’étend du cinquiéme espace intercostal, jusqu’au rebord costal droit.

Il a une forme ovoide avec une extrémité effilée a gauche, il surplombe la
partie droite des viscéres abdominaux auxquels il est relié par les vaisseaux (veine

porte et artére hépatique) et les voies biliaires.

Veine cave inférieure
Lobe droit

Lobe aauche

Vésicule hiliaire

Canal cholédoque

Tronc porte

Figure 1 : situation du foie et des voies biliaires [100]

2- Aspect et consistance

Le foie est de couleur rouge brun, de consistance assez ferme. Cependant

il est friable, fragile et se laisse déprimer par les organes voisins.
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3- Anatomie hépatigue

Le foie est formé de 4 lobes : antérieurement droit et gauche séparés par le
ligament rond, postérieurement caudé et carre.

Il a 3 faces: supérieure inférieure et postérieure, et 3 bords : antérieur,
postéro-inférieur et postéro-supérieure. Il est couvert par la capsule de Glisson.

Le hile du foie comprend les vaisseaux afférents (veine porte, artéere
hépatique), alors que les vaisseaux efférents sont constitués des veines sus-
hépatiques et veine cave inférieure.

La segmentation hépatique est basée sur la distribution du pédicule
hépatique a [I'intérieur de I’organe, la veine cave en est naturellement I’élément
directeur.

Ainsi on compte huit segments numeérotés sur la face inférieure du foie
en tournant autour du tronc porte, dans le sens inverse des aiguilles d’'une montre
(figure 2).

Chaque segment posseéde son propre systeme de vascularisation et de

drainage biliaire.

Vgung sus-nepaligue

gauche

JEIng Sus-hepatique
agittale (dans la
grande scissure)

Sping sus-hépatique
droite

Canal hépatique
gauche

“anal latéral droil

Canal hépatique

canal  paramédian droit

drait
F Ligament rond

prolongeant
e récessus de Re:

Visicule

FOIE DROIT FOIE GAUCHE
{ | bt !

Figure 2 : segmentation hépatique [100]
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4- Les voies biliaires

On distingue les voies biliaires intra hépatiques et extra hépatiques.

Les voies biliaires intra hépatiques prennent leur origine dans les canalicules
intra lobulaires qui se jettent dans les canaux péri- lobulaires. Ces canaux sont
anastomosés entre eux et se réunissent dans les espaces portes en formant des
canaux plus volumineux.

La disposition des voies biliaires intra hépatiques est calquée sur la
distribution de la veine porte. A chaque pédicule veineux segmentaire sont accolés
un ou deux canaux biliaires qui se dirigent vers le hile pour aboutir a la formation
d’un canal hépatique droit et d’un canal hépatique gauche.

Les voies biliaires extra hépatiques commencent a I’union de ces deux canaux,
constituant le canal hépatique commun, lequel rejoint le canal cystique drainant la
vésicule biliaire pour former le canal cholédoque qui s’ouvre dans le duodénum.

L’ensemble de ces voies biliaires extra hépatiques constitue la voie biliaire

principale.
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lI- Etude histologique du foie [3 ; 4]

Du point de vue microscopique, le foie est constitué d’unités fonctionnelles
dont la principale est représentée par les lobules hépatiques. lls sont de forme
hexagonale en coupe et comportent trois types d’éléments (figure 3) :

Les travées cellulaires d’hépatocytes dites aussi travées de Remak, sont
disposées en rayon et confluent vers la veine centrolobulaire. Il s’agit de cellules
polygonales de grande taille au noyau central rond, volumineux et au cytoplasme
éosinophile granuleux. Les hépatocytes ont deux péles fonctionnels : le pble biliaire
au niveau duquel est excrétée la bile, et le pble vasculaire situé entre I’hépatocyte et
I’espace vasculaire, assure le transport bilatéral des substances entre les cellules
hépatiques et le sang.

Les capillaires sinusoides séparent les hépatocytes de I’espace vasculaire. lls
different des capillaires habituels, ils ne sont pas entourés de membrane basale et
se caractérisent par une paroi endothéliale fenétrée faite de deux principaux types
cellulaires : les cellules endothéliales et les cellules de Kupffer qui sont des
macrophages bordants. Les sinusoides assurent la circulation sanguine depuis les
vaisseaux contenus dans les espaces portes jusqu’a la veine centrolobulaire.

Les canalicules biliaires, ils ne sont pas détectables par la coloration courante
mais sont mis en évidence par des techniques spéciales. lls véhiculent la bile de
facon centrifuge en direction de I’espace porte. Le canalicule biliaire se continue par
le passage de Hering pour aboutir au canal biliaire.

Chaque lobule hépatique est limité par quatre ou cing espaces portes. Ces
derniers, appelés également espace de Kiernan, sont formés de tissu conjonctif
contenant des vaisseaux sanguins (branches de I’artére hépatique et la veine porte),

des vaisseaux lymphatiques et un ou plusieurs canaux biliaires.
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En plus du lobule, il existe une autre unité fonctionnelle importante : I’acinus
hépatique. IL est losangique et limité par deux veines centrolobulaires et deux

espaces portes.

Branche
de la veine porte

Branche de
I"a2riére hépatigue

Canalicule biliairs

Sinusoide
hépatique

Hepatocytes
Capillaires biliaires
Cellule de Kupffer

Veine centro-lobulaira

Veine hépatigue
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llI-Historigue de la PBF

Les premiéres ponctions abdominales, visant a prélever un fragment d’un
organe, ont été effectuées a I’aveugle dés 1883 par Paul Ehrlich pour I’étude du foie
diabétique, puis par Lucatello en 1895 [15 ; 65].

En 1939, sous I'impulsion des travaux d’lversen et Roholm au Danemark [5]
et de Baron aux USA [6], cette technique prend un essor considérable.

L’aiguille utilisée fut d’abord I'aiguille de Silverman qui est une aiguille a
excision. Bien gu’lversen et Roholm étaient les premiers a se servir d’une technique
de biopsie-aspiration.

Cette technique s’est généralisée grace a Menghini en 1956 [7], son aiguille
s’imposant progressivement en raison de sa simplicité d’utilisation. Cependant, le
diagnostic de cirrhose était difficile avec ce type d’aiguille en raison de la
fragmentation des prélevements, en particulier en cas de fibrose hépatique.

Dans les années 1980, apparaissent les aiguilles a excision de type Tru-cut®
qui sont des versions modifiées de [laiguille de Silverman et qui sont a
déclenchement manuel. Plus récemment, sont apparues des aiguilles a excision a
déclenchement automatique ou semi-automatique pouvant étre utilisées d’une seule
main [8].

Au cours de ce développement, les PBH étaient classiquement réalisées a
I’aveugle par voie transcostale droite et a I'aide de repéres anatomiques. Certains
ont proposé d’effectuer ce type de procédure sous contrble fluoroscopiques ou
apres repérage scintigraphique sans que ces types de guidage se généralisent [9]. En
effet, la ponction sous contrdle fluoroscopique est irradiante et la visualisation nette
du foie n’est pas possible sauf en cas d’injection intraveineuse de grandes quantités

de produit de contraste iodé. Quant a la scintigraphie, elle ne permet qu’un

18



repérage du foie, sans contréle possible de la progression de I'aiguille en temps
réel.

Tous ces inconvénients expliquent le succes du guidage ultrasonore et/ou
tomodensitométrique dés que ces techniques d’imagerie se développérent. Ces
deux méthodes montrent avec précision la zone cible. L’échographie [10.11] permet
de plus, le contr6le permanent de la progression de laiguille sans l'usage de

radiations ionisantes.
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PATIENTS
ET METHODES




I-Principes de I’étude

1- Type de I'’étude

C’est une étude rétrospective sur une période de 2 ans s’étalant du 1¢r janvier

2011 au 31 décembre 2012.

2-Population étudiée

La population en mesure d’étre concernée par cette étude était composée de
patients suivis au service de pédiatrie du CHU Hassan Il de Feés, et ayant bénéficié
d’une ponction biopsie du foie (PBF) afin de diagnostiquer la nature éventuelle d’une

hépatopathie.

3-0Objectifs principaux

Les objectifs principaux étaient de préciser:
@ La procédure de réalisation de la PBF.
@ Ses indications, ses contre-indications, et les différentes complications
induites par ce geste.
@ La place de I'histologie dans le diagnostic positif et I’évaluation de la

sévérité des hépatopathies chez I’enfant.
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4-| es criteres d’inclusion

L’étude a inclus des patients dont I’age est compris entre 1 mois et 15 ans
ayant bénéficié d’'une PBF en raison de la suspicion d’une hépatopathie.

Les patients n’avaient pas de contre indications absolues au moment de la
réalisation du geste. Ceux qui avaient une insuffisance hépato cellulaire avec un TP
bas étaient corrigés sous vitamine K.

L’ascite de grande abondance était une contre indication au geste.

5- Les parametres étudiés

Une fiche d’exploitation (annexe 1) a été établie pour chaque patient
permettant d’analyser :
Les parametres anamnestiques, cliniques et paracliniques.
Le déroulement de la PBF et ses complications.
L’orientation étiologique avant et apres la réalisation de la PBF.

Les différents aspects thérapeutiques et évolutifs.

6- Analyse statistiqgue

Aprés I’étude descriptive nous avons mené une étude analytique dont
I’'objectif est de comparer les données cliniques, biologiques et échographiques
aux données de I'histologie, afin de préciser I'apport de la PBF dans les

hépatopathies diffuses de I’enfant.
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II-Technique de la ponction biopsie hépatique

La biopsie hépatique est reéalisée, chez [I'enfant, au cours de son
hospitalisation pour hépatopathie dont I’étiologie restait indéterminée aprés un
bilan biologique et radiologiques, ou en hospitalisation conventionnelle ce qui
revient a dire qu’il est hospitalisé le jour méme et pendant les 24 heures qui suivent

le geste.

NB : la technique et la procédure de la PBF concernent 19 cas de nos patients, une

patiente (obs n°20) suivie chez nous a effectué sa biopsie a Rabat.

1- Opérateur

Toutes les ponctions biopsies hépatiques ont été réalisées par un opérateur

sénior, dans la salle des explorations digestives du service de pédiatrie (figure 4).

2-Anesthésie

Tous nos patients ont bénéficié d’une sédation a base d’une induction au
sévoflurane suivie d’une administration intraveineuse de propofol.

Une anesthésie locale au point de ponction (lidocaine a 2 %) plan par plan
jusqu’a la capsule de Glisson, était systématiquement pratiquée a visée antalgique

aprées le réveil.

3- Procédure

La biopsie hépatique a été réalisée par voie transpariétale apres avoir effectué

un repérage échographique du site de la ponction.
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La ponction biopsie hépatique est un examen invasif éventuellement
douloureux, une attention particuliéere est portée a son exécution. Pour cela
plusieurs mesures ont été prises avant, pendant et aprés la réalisation de cette
procédure :

3-1- Avant I’'examen

On a expliqué aux parents le déroulement et I'intérét de ce geste.
Les patients candidats a une PBF, gu’ils soient hospitalisés ou convoqués, sont
tenus de rester a Jeun pendant au moins 06 heures.
Il est indispensable de réaliser juste avant le geste :
Un bilan d’hémostase comportant la numération des plaquettes, le TP
et le TCA.
Le groupage ABO, rhésus.
Une échographie abdominale permettant d’apprécier la taille actuelle
et la position du foie et de la vésicule biliaire et de réaliser le repérage.
La prise de traitement anticoagulant ou antiagrégant, ainsi que la notion
d’une éventuelle allergie étaient systématiquement recherchées avant le geste.
Avant le geste, une voie veineuse périphérique a été mise en place avec
perfusion de sérum glucosé.

3-2-Le matériel (figure 5)

La ponction biopsie nécessite le matériel suivant :
- Un désinfectant de la peau (type Bétadine).
- Une anesthésie locale (liocaine2%).
- Deux paires de gants stériles pour I’opérateur.

- Des compresses stériles.
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Un trocart de biopsie type Tru Cut® dont le calibre et la longueur varient
en fonction de I’age, on utilise le calibre G18 pour les nourrissons et le
G16 pour les enfants.

Un champ troué adhésif,

Des tubes pour les prélevements anatomopathologiques et

éventuellement bactériologiques ou autres.

Figure 4 : salle des explorations digestives du service de pédiatrie CHU Hassan Il de Fés
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Figure 5 : Matériel utilisé pour la ponction biopsie hépatique.

(Photo prise du service de pédiatrie CHU Hassan Il de Fés)

3-3- Pendant I'examen

Le patient est installé en décubitus dorsal, flanc droit surélevé pour ouvrir les
espaces intercostaux et bras droit tenu en abduction maximale.

L’opérateur s’assure du point du repérage par palpation et percussion en
matité hépatique absolue sur la ligne axillaire moyenne.

Aprés désinfection, I'anesthésie locale est infiltrée en longeant le bord
supérieur de la cbte inférieure pour prévenir la Iésion du pédicule intercostal.

Souvent en pratique, la ponction suit immédiatement I'injection d’anesthésie
locale.

Aprés cela, I'opérateur introduit le trocart dirigé légéerement vers le creux
axillaire controlatéral afin d’éviter la vésicule biliaire. La dépression est effectuée
lorsque l'aiguille est au niveau de I’espace intercostal, puis elle est rapidement
enfoncée dans le foie sur une profondeur préalablement déterminée par

I’échographie de repérage qui mesure la paroi en vue de prélever une carotte de
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1cm au minimum. En cas d’échec ou de préléevement insuffisant, un second essai est
réalisé.
A la fin de la ponction, une compression manuelle d’au moins dix minutes est

effectuée, suivie d’un pansement compressif en position latérale droite.

3-4-Surveillance apres I’examen

Apres avoir effectué le prélevement hépatique, I'enfant doit demeurer en
décubitus latéral droit strict pendant les six heures qui suivent la biopsie, il doit
rester a jeun pendant six heures apres I’examen, donc il faut maintenir la perfusion.
Il ne peut se lever qu’apres les premiéeres 24 heures.

Les constantes a surveiller sont : le pouls, la TA, la température, la sensibilité
abdominale toutes les 15 minutes pendant les deux premiéres heures, toutes les 30
minutes pendant 2 heures puis toutes les heures pendant 6 heures, et aprés chaque
2 heures pendant le reste des 24 heures (Annexe 2).

La moindre anomalie exige un bilan biologique et une échographie

abdominale, et si nécessaire une transfusion sanguine.

27



RESULTATS




-Données de I'imagerie

N° de Données ; . . Orientation .
L. Age sexe ATCD . Données de la biologie - FOGD . . Evolution
série cliniques étiologique avant PBF
-Examen ophtalmo
ot -GOT/GPT : 30/46 -Echo abdominale : normale
ctére
CS 1er degré . -TP : 80% -ETT : sténose de I’AP . Favorable a
1 2ans F cholestatique B i . i i . i i . i Syndrome d’Alagille
-Sérologies des hépatites virales :négatives -Rx rachis : vertébres en ailes court terme
-EPP : normale de papillon
RPM -GOT/GPT :248/206 -Echo abdominale : HTP sur
-PAL :2037 GGT :460 foie d’hépatopathie chronique
ot -BT :21 BD 6 +foie multinodulaire
-Ictére
cholestatique -Hb : 4.9 plq: 246000 GB : 8460 Suspicion de
iqu
2 9mois F pale rq -Médullo : moelle hypercellulaire normale -FOGD : Esophagite tyrosinémie avec Perdue de vue
- u
. -TP : 100% mycosique-+varices atteinte hépatique
-Signes d’HTP . Arositai
-Alpha FP : élevée tubérositaires
-Dosage de succinyl acétone demandé non fait.
-Sérologies des hépatites virales+HIV : négatives -Examen ophtalmo : normal
RAS - GOT/GPT:66/ 43 -Echo abdominale : HTP sur
-PAL:652 -GGT:436 foie d’hépatopathie chronique
. -BT:88 BD:74 +dilatation kystique du . .
-Ictere J Stationnaire
. . -TP:100% cholédoque .
3 7mois M cholestatique Suspicion d’une AVB avec un recul
. -HB: 9,1 GB:17400 i
-Signes d’HTP de 6 mois
PQ:358000
-protidémie: 54
-sérologie des hépatites virales : négatives
RPM -GOT:780 GPT:1650 -Echo abdominale :début de
CS 1er ot -PAL:464 GGT:336 cirrhose+absence de
-Ictére
i -BT:221 BD:105 visualisation de VB , des VBIH et
cholestatatique N
. -TP:40% VBEH . Favorable a
4 5mois F -HMG+SMG Suspicion d’AVB
. -HB:10,2 GB:10600 court terme
-Faciés
. PQ:189000
dysmorphique , . L. . .
-sérologie des hépatites virales:négatives
-LDH : 429
RAS -GOT :80 GPT :64 -Echo abdominale :
N | -TP :75% Hépatopathie chronique . Hépatopathie
-Ictére prolongé ) . L . L . .
5 10ans F -sérologies des hépatites virales : négatives -FOGD : normale chronique d’origine Perdue de vue

-HMG

-EPP : normale
-Bilan de wilson et d’Al demandés mais non fait.

indéterminée
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-GOT :102 GPT :64 -Echo abdominale : HMG+SMG Hépatopathie Evolution
4mois RAS Ictére prolongé -TP :75% homogeénes d’origine favorable a
indéterminée court terme
-GOT :40 GPT :23 -Echo abd : HMG hétérogene
-TP :80% -Rx thorax : normale Hépatopathie
6ans RAS HMG -AFP :élevée d’origine Perdue de vue
-Bilan d’Al, wilson , et le dosage de succinyl acétone demandés indéterminée
mais non faits.
-GOT:63 GPT:176
-PAL:657 GGT:30 -Echo abdominale : SMG
-TP:68% homogéne +HMG au dépend du
-HB:9,1 GB:7800 foie gauche
PQ:171000 L.
Régérssion de
o -VS: 16/38 -FOGD : normale
Décés d’un ) . la SMG, HMG
R HMG+SMG -sérologie des . . -
fréere aJ15 de . . . Hépatopathie modérée
. . Hernie hépatites négatives -ETT : normale .
3mois vie dans un . d’origine
ombilicale -EPP :normale -Rx thorax :normale o L,
contexte , . , . . . L indéterminée. Pas
. réductible -sérologie de leismaniose :négative Examen ophtalmo: normal | .
impécis J . L. d’hémorragie
-sérologie HIV : négative . .
digestive
-Medullogramme: normal
-CAA :normale.
-Bilan d’Al :négatif
-Recherche de MPS dans les urines :-
-TSH :normale
-GOT :74 GPT :28 -Echo abdominale :foie
-BT :4 BD :3 dysmorphique +signes
Hémorragie -PAL :238 GGT :43 d’HTP+nodules multiples. | . .
. . Hépatopathie Suivie en
digestive haute -TP :71% -FOGD : VO stade Il . . .
12ans RAS . chronique d’origine consultation
HMG+ascite de -VS :17/32 L S .
. L L indéterminée Ligature de VO
faible abondance | -EPP :hypoalbuminémie avec -diminution en alpha 1,apha2 et
B2 globulines

-AFP :normale
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Ictére -GOT :317 GPT :231 -Echo abdominale :normale
cholestatique -PAL :952 -FOGD :normale .
. ) . Apparition
Facies -GGT :468 -ETT :sténose pulmonaire avec
. . d’une HSMG
dysmorphique : -Hb :9.1 GB :8150 PIqg :328 000 hypoplasie de la branche ) .
. . régression de
front bombé -TP :82% pulmonaire gauche. . R
. . N Suspicion de I’ictére
10 2mois RAS avec -Prot :52 -Rx rachis :aspect des vertébres .
h élori CRP 26 en ailes de papillon syndrome d’Alagille
ertélorisme - : i i
VP ' pap FOGD de
Souffle R
i contréle :
cardiaque de
. normale
sténose
pulmonaire.
-GOT :84 GPT :60 -Echo abdominale :HMG avec
ot -TP :60% foie dysmorphique Hépatopathie
ctére . .
11 lan RAS i -BilT :230 BD :150 -Rx thorax :normale d’étiologie Stationnaire
cholestatique J . . . . L s
-Sérologies virale : négatives -Rx rachis :normale indéterminée
-EPP : normale -FOGD : normale
-GOT :30 GPT :22 -Echo abd : HTP sur foie
-PAL :76 GGT :6 d’hépatopathie chronique .
Apparition
-Hb :6.5 plq :142 000 GB :2910
Syndrome d’une HMG,
, . -TP :100% -FOGD : VO stade | et Il , .
hémorragique . . Hépatopathie
-CRP :28 +gastropathie hypertensive. . . .
12 8ans RAS SMG chronique d’origine persistance de
. , -Prot :69 -Rx thorax :normale o o,
Paleur cutanéo . . indéterminée la SMG
-EPP :augmentation en alpha 1 et alpha 2 globumines .
muqueuse . L Ligature de VO
-Bilan Al : négatif -Examen ophtalmo : normal
-Bilan cuprique : normal
-Sérologies virales : négatives
-GOT:51 GPT:34 -Echo abdominale:
-PAL:359 GGT:129 HTP sur
-BT:51 BD:23 hépatopathie
Hypotonie -TP:50% chronique + présence
. | HSMG -HB:6,8 GB:12500 de qlg dérivations Suspicion de Nieman Pas de sd
13 4mois CSG 1er degré . , L. . ) .
Paleur cutanéo- | -PQ:36000 porto systémiques Pick hémorragique
mugugeuse -CRP:90

-Sérologies virales :négatives
-EPP :normale
-Médullogramme :normal
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-GOT :324 GPT :223

-Echo abdominale :HMG

-BT :57 BD :30 nodulaire+SMG homogéne
. -PAL :55
Ictere L
. -GGT :679 -FOGD : VO stade Il Suivi en
cholestatique .
3 fidvre+pal -TP :79% Hépatopathie consultation
ans ievre+paleur i ]
CS 1er degré p -Vs :12/22 -Rx thorax : normale _p P i . Evolution
14 et | : cutanéo chronique d’étiologie
. Géophagie -CRP :8 o L, favorable avec
demi mugueuse . indéterminée
-Prot :64 -Rx rachis : normale un recul d’un
HSMG -EPP : discréte augmentation en alphal globuline an et demi
Sérologies virales : négatives
-Bilan cuprique : normal
-Bilan d’Al demandé mais non fait
-GOT/GPT :83/60 -Echo abdominale : HTP sur
-GGT:500 foie d’hépatopathie chronique
-BT/BD :221 /160 +absence de visualisation des
Ictére -TP :60% structures biliaires .
15 5mois RAS . ’ Suspicion d’AVB Perdue de vue
cholestatique -HB:10,2 GB:10600
Plg :189 000 -Rx thorax :normale
-Sérologies virales : négtatives
-LDH :429 -ETT :normale
-GOT :2733 GPT :880 -Echo abdominale : foie de
-BilT :92 BilD :60 taille normale,d’échostructure
-PAL :378 GGT :72 hétérogéne sans lésions
Ictére -TP :69% nodulaires visibles. Suivie en
cholestatique -VS:120/160 CRP :20 . . consultation
16 2ans Suspicion de Wilson
HMG -Prot :64 -Rx thorax : normale avec un recul
RSP EPP :hypergammaglobulinémie -polyclonale de 2 ans
-Bilan Al :négatif -Examen ophtalmo:normal
-Sérologies des hépatites virales :négatives.
-Bilan cuprique :cuprurie a la limite sup de la normale
-GOT :80 GPT :34 -Echo abdominale :HMG
-TP :70% homogeéne
18mo , -BIIT :4 BIilD :3 -Rx thorax :normale Suspicion de maladie
17 . CS ler degré HMG i . . L ) . Perdu de vue
is -Sérologies virales : négatives métabolique

-Bilan Al :négatives
-EPP : normale
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-GOT :14 GPT :33

-Echo abdominales :HSMG

-BT:2 BD:2 homogene+reins
-PAL :149 hyperéchogénes +épanchement
| . . -Hb :8.7 PIq :150000 GB :12540 péritonéale de moyenne
CS ler degré Distension
. -TP :62% abondance. o
abdominale Réhospitalisée
Souff RSP -Prot :86 )5 -
ouffrance . . . .. a 2 reprises
-EPP :bloc en béta et gamma --globulines et augmentaion en -FOGD :4 cordons variqueux Suspicion de P
18 5ans NN. HMG+SMG . . L pour
, L alphal et alpha2 globulines stade Il ,gastropathie tyrosinémie 3 .
Hématémeéses+ i i L K décompensation
o -Sérologies virales : négatives hypertensive L.
Sd polyuro mélénas . , . L N ascitique
e . -dosage du Succinyl acétone dans les urines(réalisé apres la
polydipsique Paleur i .
PBF) :normal -Rx thorax :opacité alvéolaire
-AFP :normale mal systématisée
-Bilan Al :négatif -Examen ophtalmo : normal
-Bilan de wilson :négatif
Distension GOT :51 GPT :21 Echo abdominale : foie de taille
abdominale PAL :265 GGT :35 normale de contours réguliers
HMG+SMG Hb :11.1 plqg :314000 GB :18600 d’échostructure hétérogéne
o TP :66% comportant de multiples lésions .
Décés d’un ) . . L. . . | . Suivie en onco
X . Sérologies virales : négatives micronodulaires. Hépatopathie o
. frére apres . . pédiatrie avec
19 5mois d’étiologie
accouchemen Lo N . T bonne
. TDM TAP(réalisée aprés la indeterminée . .
t dystocique o évolution
PBF) :masse médiastinale
postérieure évoquant un
neuroblastome avec métastases
hépatiques.
20 5 ans Distension GOT :80 GPT :45 Echo abdominale : HTP sur foie Réhospitalisée
abdominale BT :10 BD :6 d’hépatopathie chronique a 2 reprises
Prématurité Hématémese+m Pal :155 GGT :193 Rx thorax : normale Hépatopathie pour
Cs 2éme éléna TP :50% FOGD : VO stade Il chronique d’étiologie hémorragie
degré HSMG Sérologies virales : négatives ligaturées +varices stade Il indéterminée digestive
Ascite de grande | Bilan d’Al : négatif comblant la lumiére haute,ligature
abondance Bilan de wilson : négatif oesophagienne précardiale. de VO faite
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Tableau récapitulatif des données de la PBF

N ‘de . L . . Nombre de Taille du ) . . .
L. Technique utilisée Anesthesie Type d’aiguille Résultats de I’histologie Complication
série passages fragment
PBF transpariétale avec repérage Foie normal
1 | p_ perag Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G16 1 seul passage lcm -
échographique
PBF transpariétale avec repérage L L Non conluante ,pas de Hématome sous
2 , . Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G18 1 seul passage 7 mm L . .
échographique structure hépatique capsulaire du foie
PBF transpariétale avec repérage Cirrhose hépatique constituée
échographique - F4+lésions de cholestase
3 graphiq Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G18 1 seul passage 1.5cm . -
associées
AVB évooquée
PBF transpariétale avec repérage L. Fibrose vraissemblablement
4 | p_ perag Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G18 1 seul passage 2cm ] -
échographique consécutive a une AVB
PBF transpariétale avec repérage o L Stéatose hépatique
5 , . Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G16 1 seul passage 2cm -
échographique
PBF transpariétale avec repérage Aspect histologique en faveur
6 | p_ perag Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G18 1 seul passage 1.5cm P . g1 -
échographique d’une maladie de surcharge
PBF transpariétale avec repérage o L 0.5cm Hépatoblastome
7 , . Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G16 2 passages -
échographique 1,2cm
PBF transpariétale avec repérage Cirrhose hépatique de score
8 échographique Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G18 1 seul passage 1;5cm A2F4 de Métavir, absence de -
cholestase ou de stéatose
PBF transpariétale avec repérage o L 1cm Fibrose hépatique congénitale
9 | . Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G16 2 passages -
échographique 2cm
PBF transpariétale avec repérage Fibrose portale précirrhogéne
échographique avec prolifération
10 Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G18 1 seul passage 2cm cholangiolaire compatible avec -
phase débutante de sd
d’Alagille
PBF transpariétale avec repérage L L Cirrhose active avec lésions de
11 , . Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G18 2 passages 1.5cm . . -
échographique cholestase histologique
PBF transpariétale avec repérage Fibrose portale avec souffrance
échographique - hépatocytaire
12 graphia Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G16 3 passages 1cm P Y -

Absence de lésions tumorales
ou cirrhose
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PBF transpariétale avec repérage 1cm Cirrhose hépatique sans signes
13 p . perag Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G18 3 passages patiq 9 -
échographique 1,5cm de cholestase
PBF transpariétale avec repérage o L Cirrhose hépatique stade A2F4
14 , . Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G16 1 seul passage 1,5cm -
échographique
PBF transpariétale avec repérage L. Cirrhose hépatique consécutive
15 p . perag Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G18 1 seul passage 1,2cm A patiq -
échographique a une AVB
L | Cirrhose hépatique de score
PBF transpariétale avec repérage L L 1,5cm I N
16 , . Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G16 2 passages A2F4 de Métavir associée a une -
échographique 2cm . .
prolifération cholangiolaire
PBF transpariétale avec repérage L L. 1,5cm Cirrhose hépatique avec des
17 , . Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G18 2 passages . -
échographique 2cm signes de surcharge
L, ) Cirrhose hépatique d’étiologie Douleurs
PBF transpariétale avec repérage L L Lo L .
18 choaraphique Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G16 1 seul passage 1,5cm indéterminée abdominales
iqu
graphiq passageres
PBF transpariétale avec repérage L L 2 fragments Neuroblastome
19 | . Générale+locale Aiguille tranchante Tru cut G16 2 passages -
échographique 2cm
20 PBF faite a rabat - Fibrose hépatique congénitale

35




A-Résultats de I’étude descriptive

|-Difficultés et limites de I’étude

Comme toute étude rétrospective, les difficultés majeures que nous
avons rencontrées étaient liées a I’exploitation des dossiers, le manque de certaines

données et le recul des malades en consultation.

Il -Données épidémiologiques

1- Age
L’age de nos patients était compris entre 2 mois et 12 ans avec un age moyen

de 3 ans et 2 mois.

45%

Nombre des
patients

o B N W s~ 01O N 00 ©

[2mois-1an[ [1an-5ans[ [5ans-12ans]

age des patients

Figure 6 : répartition des patients en fonction de I’age
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2 —SEXE
Une prédominance féminine est notée. Il existe parmi nos malades 14 filles
soit 70 % des cas et 6 garcons soit 30 %.

Le sexe ratio (fille/garcon) est de 2,3.

sexe

Figure 7 : répartition des patients en fonction du sexe.

Il - Antécédents

1- Familiaux

On a retrouvé la notion de consanguinité de 1¢r degré chez 6 de nos patients
(obs n°1.4.13.14.17.18) soit 30 % des cas, et de 2éme de degré chez une patiente
(obs n°20).

On n’a pas observé de cas d’hépatopathies connues ou de cas similaires dans
les familles de nos patients.

Par ailleurs, on a noté un décés d’un frere de nos patients a J15 de vie dans

des conditions imprécises (obs n°8).
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2- Personnels

Deux de nos patients avaient un retard des acquisitions psychomotrices (obs
n°4; 2).

On a noté la présence d’un syndrome polyuro-polydipsique chez une patiente
(obs n° 18).

Un de nos patients avait la notion de géophagie dans les ATCD (obs n°14).

Nombre de patients

consanguinité ler  consanguinité 2éme  syndrome polyuro-  retard psychomteur
degré degré polydipsique

ATCD

Figure 8: répartition des cas en fonction des ATCD.

IV-Les indications de la PBF

Chez 9 patients, le diagnostic était orienté vers une hépatopathie selon des
criteres cliniques et paracliniques, la biopsie hépatique était donc réalisée pour
confirmer ce diagnostic et préciser le degré d’évolutivité de I'atteinte hépatique.

-Chez les autres patients (11 cas), les criteres cliniques et paracliniques

n’étaient pas concluants, la PBF était donc effectuée a but diagnostique.
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V-Les caractéristiques clinigues de nos malades

1-Délai de consultation

C’est le délai observé entre le début des symptdmes et la consultation a
I’hépital. Il varie dans notre série  entre 15 jours et 3 ans et demi avec une
moyenne de 8 mois et 9 jours.

Le patient ayant bénéficié d’une PBF aprés 15 jours d’évolution avait consulté
pour un syndrome hémorragique qui a révélé son hépatopathie chronique.

La figure suivante montre la répartition des patients en fonction du délai de

consultation.

35%

30%

25%

20%
pourcentage
15%

10%

5%

0%

0-3mois 3-6mois 6-12mois >12mois

m délai de consultation en mois

Figure 9: répartition des cas en fonction du délai de consultation.

2- Signes fonctionnels

Les signes cliniques chez nos patients sont représentés par :
§ L’ictere : présent chez 11 patients soit 55 % des cas, dans les 11 cas il est

d’allure cholestatique.
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§ La distension abdominale : Présente chez 3 patients soit 15 % des cas.

§ Les signes hémorragiques : Présents chez 4 patients soit 20 % des cas,

chez les 4 patients il s’agit d’hématémeéses+mélénas secondaires a des

varices cesophagiennes objectivées par la FOGD.

12

10 -

Nombre de
patients

ictere cholestatique distension abdominale hématémese+méléna

signes fonctionnels

Figure 10: répartition des signes fonctionnels de nos patients.

3- Signes physiques

3-1-Signes généraux

§ Etat hémodynamique :

Aucun de nos patients n’a présenté une instabilité hémodynamique.
§ Paleur :

Une péaleur cutanéo-muqueuse a été observée chez 5 de nos patients.
§ Fievre :

Une fievre a été retrouvée chez une seule patiente.
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§ Dysmorphie :
Un syndrome dysmorphique est retrouvé chez 2 patients :
U Le premier avait un front bombant associé a un hypertélorisme (cas
N°10, Alagille)
U Le deuxieme patient présente un front bombant (cas N°4, AVB)
§ Développement staturo-pondéral:
On a noté un retard staturo-pondéral chez 2 patientes (obs n°16 ; 18).
Pour les autres patients le poids et la taille sont normaux.

3-2-Hépatoméaqgalie

Retrouvée chez 15 patients, elle est caractérisée par un aspect ferme avec un
bord inférieur tranchant chez 7 patients.
Elle est modérée chez tous les patients.

3-3-Signes d’HTP

§ Splénomégalie :

Rencontrée chez 10 patients soit 50% des cas, elle est volumineuse chez 4

patients, et modérée chez les 6 autres.
8 Ascite :

Elle est retrouvée chez 4 patients soit 20% des cas: elle est de faible
abondance chez 3 cas (obs n° 3, 9,18) et de moyenne abondance chez un cas (obs
n°20).

Chez les 4 cas elle est secondaire a I'HTP.

§ CVC:

Elle est objectivée chez un seul cas (obs n°2).
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3-4-Signes d’insuffisance hépato- cellulaire :

Aucun de nos patients n’a présenté signes cliniques d’IHC.
L’ascite ainsi que les signes hémorragiques observés étaient tous expliqués

par ’'HTP.

3-5-Signes de cholestase :

Un ictére cholestatique avec urines foncées et selles décolorées a été

objectivé chez 11 de nos patients.

3-6- Signes neurologigues :

Une hypotonie est notée chez un seul cas (obs n°13).
Par ailleurs aucun de nos patients n’avait présenté des troubles de la

conscience, ni d’agitation, ni de troubles du comportement.
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Figure 11: répartition des cas selon les signes physiques.
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V-Les données paracliniques

1- Données de la biologie

1-1-Bilan de cholestase

Tableau 1 : données du bilan de cholestase chez nos patients

Les extrémes

La moyenne

Bilirubine totale 2-230 (mg/l) 83.4 mg/I
Bilirubine direct 3-150 (mg/l) 47.2 mg/Il
Phosphatase alcaline 55-2037 (UI/1) 493 UI/1
Gamma glutamyl transférase 6-679 (UI/1) 248 Ul/I

1-2- Bilan de cytolyse

Le taux des transaminases a été demandé systématiquement chez tous les

patients de notre série, il a objectivé un taux élevé chez 14 patients soit 70% des

cas.

Tableau 2 : données du bilan de cytolyse chez nos patients

Les extrémes Ul/I

La moyenne Ul/I

GOT

14-2733

311.8

GPT

21-1650

287,8
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1-3- Fonction hépatique

8 Taux de prothrombine

Le TP de nos patients variait entre 40 % et 100%.

12
10
8
Nombre de
patients
4 .
2 .
0 .
40-60% 60-80% >80%
taux de prothrombine

Figure 12 : répartition des cas selon le taux de prothrombine

§ Electrophoréses des protéines

L’électrophorése des protéines a été réalisée chez 13 patients soit 65 % des
cas :
U Elle est revenue normale chez 8 patients soit 61% des cas.
U Elle a objectivé une hypoalbuminémie avec une augmentation polyclonale en
gammaglobulines chez un cas.
U Une augmentation en alphal et alpha2 globuline a été retrouvée chez 3 cas.
U Une hypoalbuminémie avec diminution en alpha 1, alpha 2 et B2 globulines
chez un cas.

1-4- Sérologies virales

Elles ont concernés les sérologies de I’hépatite A, B, et C.

Réalisées chez 16 cas, elles sont toutes revenues négatives.
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La sérologie HIV a été réalisée chez 2 patientes, I'une de ces patientes
présentait une oesophagite mycosique, elle est revenue négative dans les deux cas.

1-5- Le bilan d’auto immunité

Il a comporté les Ac anti LKM, anti muscle lisse, les AAN, et Ac anti DNA.
Il a été demandé chez 9 patients, réalisé seulement par 6 d’entre eux, il est
revenu négatif dans tous les cas.

1-6- Le bilan métabolique

§ Bilan cuprigue

Il a été demandé chez 6 patients, réalisé chez 5 d’entre eux :
@ Revenu normal chez 4 cas.
@ 1l était a la limite supérieure de la normale pour la cuprurie chez un seul
patient.
§ Autres
Le dosage de succinyl acétone dans les urines a été demandé chez 3
patients pour suspicion de tyrosinémie, réalisé chez 2 patientes, il est revenu normal
(obs n°:18, 8)
La chromatographie des acides aminés, a été faite chez un seul cas (obs n° 8)
revenue normale, chez ce méme cas on a réalisé le dosage de MPS dans les urines,
revenu négatif.

2-Données de I'imagerie

2-1-L’échographie abdominale +doppler

Demandée de fagcon systématique chez tous les malades, pour apprécier la
taille du foie, sa structure et ses contours.

Elle a permis de rechercher les signes d’HTP, d’orienter le diagnostic
étiologique dans certaines situations, et d’effectuer dans un second temps un

repérage du site de ponction biopsie hépatique.
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Tableau 3 : répartition des cas selon les données échographiques.

Données de

I’échographie

Nombre de patients

%

HMG : 15 75%
-structure homogene 3
-structure hétérogéne 12
Foie de taille normale : 5 25%
-structure homogéne 4
-structure hétérogéne 1
Nodules de

3 15%
régénération
SMG 10 50%
Absence de
visualisation de la VB, 1 5%
des VBIH et des VBEH
Dilatation kystique du

1 5%
cholédoque
Dérivation porto

1 5%
systémique
Ascite 4 20%
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Figure 13: image échographigue montrant une HMG nodulaire (obs n°14)

(Service de pédiatrie CHU Hassan Il de Fés)

Figure 14 : image échographique montrant des signes d’HTP (obs n°9)

(Service de pédiatrie CHU Hassan de Fés)
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2-2- Radiographie du rachis dorsolombaire

Elle a été réalisée chez 5 patients soit 25% des cas, pour suspicion d’un
syndrome d’Alagille, ou d’une MPS.
@ Elle est revenue normale chez 5 cas soit 71.4%.
@ Elle a objectivé des vertéebres en aile de papillon chez 2 patients soit 28.5%

(figure 15).

Figure 15: image radiologique montrant un aspect des vertebres en
aile du papillon caractéristique du syndrome d’Alagille (obs n°10)

(Service de pédiatrie CHU Hassan Il de Fés)

2-3-Echographie cardiague

Elle a été réalisée chez 4 patients pour suspicion d’un syndrome d’Alagille,
elle a objectivé :
@ Une sténose de I'artére pulmonaire chez le premier cas (obs. N° 1).
@ Une sténose pulmonaire avec hypoplasie de la branche pulmonaire gauche
chez le 2¢me cas. (Obs. N°10).

@ Dans les 2 autres cas elle est revenue sans particularités.

48



2-4-Autres

§ Fibroscopie oeso-gastro-duodénale

Elle a été effectuée chez 10 patients soit 50% des cas:
Elle a objectivé des VO chez 5 patients (figure 16):
@ stade | et Il chez 4 patients (obs n°9 ;12 ;14 et 18), le cas n°12 et le cas
n°18 présentaient également une gastropathie hypertensive.
@ stade Il chez wune patiente (obs n°20), qui a présenté des
hématémeses+méléna a son admission.
Elle a objectivé une gastrite pétéchiale sans VO, chez une patiente (obs n°8)
Cet examen a montré par ailleurs une cesophagite mycosique associée a des
varices tubérositaires chez un cas (Obs n°2) n’ayant pas saigné.

Les autres cas avaient une fibroscopie normale.

Figure 16 : VO stade Il retrouvées chez une de nos patientes (obs n°18)

(Explorations digestives du service de Pédiatrie CHU Hassan Il Fés)
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§

Examen ophtalmologique a la lampe a fente

Réalisé chez 5 patients pour suspicion de maladie de Wilson, revenu normal

dans tous les cas.

VI-Diagnostic retenu

L’orientation diagnostique retenue en tenant compte du tableau clinique, du

bilan biologique et radiologique, avant la réalisation de la PBF etait :

%)

En faveur d’'une AVB chez 3 cas (obs N°:3, 4, 15), vue I’ictere cholestatique
et les données de I’échographie.

En faveur d’un syndrome d’Alagille chez 2 cas (obs N°1, 10) vue la présence
d’un syndrome dysmorphique caractéristique chez un patient, et en se basant
sur les données de la radiographie du rachis et de I'ETT chez les 2 patients.
Une maladie de Wilson chez un cas (cas n°16) qui a la notion de consanguinité,
et une cuprurie a la limite supérieure de la normale.

Chez un patient, on a suspecté une maladie de Niemann Pick (cas n°13) vue la
présence d’une consanguinité et une hypotonie.

Une tyrosinémie était suspectée chez 2 patients (cas n°2,18), vue la présence

d’une tubulopathie chez une patiente, et un taux élevé d’AFP chez I’autre.

@ Le diagnostic est resté indéterminé chez 11 patients.

Vll-les données de la Ponction biopsie du foie

1- Nombre de passages

En fonction de la qualité macroscopique du premier prélevement un ou

plusieurs passages étaient réalisés :

%)

%)

%)

1 passage : 11patients.
2 passages : 6 patients.

3 passages : 2 patients.
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2-Taille des carottes

La taille des carottes obtenues, en considérant le prélévement obtenu lors du
premier passage dans tous les cas, variait entre 0.5cm et 2 cm avec une moyenne de
15.5mm.

3-Incidents et Complications immédiates

Aucun incident n’est survenu au cours du geste.
L’hémostase est immédiatement obtenue chez tous les patients.

4-Complications pendant des 24 heures gui suivent le geste

Les complications, dans notre série, sont mineures a type de douleurs
abdominales cédant sous traitement antalgique chez une seule patiente.

Le contrble échographique réalisé chez un seul patient (cas N°2), en raison
d’une irritabilité apparue quelques heures aprés le geste, a objectivé la présence
d’un hématome sous capsulaire minime n’ayant nécessité aucune prise en charge
spécifique.

Aucun cas de décés n’a été noté.

5- Résultats histologiques

Les prélevements effectués étaient interprétables dans 95% des cas (19
patients/20), il y avait un seul prélevement qui ne comportait pas du tissu
hépatique.

L’histologie est revenue en faveur d’un foie normal chez un cas (Obs N°1).

Une fibrose hépatique a été retrouvée chez 5 patients soit 25% des cas :

@ Le cas n° 4: le parenchyme hépatique est le siege de lésions de
cholestase avec une fibrose vraisemblablement consécutive a une
atrésie des voies biliaires.

@ Le cas N° 9: le parenchyme hépatique est le siege d’une fibrose

hépatique congénitale.
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@ Le cas N°10: fibrose portale précirrhogéne avec prolifération

%)

%)

cholangiolaire compatible avec une phase débutante de syndrome
d’Alagille.

Le cas N° 12: fibrose minime avec des Ilésions de souffrance
hépatocytaire.

Le cas N°20: le résultat histologique est en faveur d’une fibrose

hépatique congénitale.

Une cirrhose hépatique est retrouvée chez 9 patients soit 45% :

%)

Q 8 8 8

%)

Le cas N° 3: cirrhose hépatique constituée (F4) associée a des lésions de
cholestase évoquant une atrésie des voies bilaires.

Le cas N°8: cirrhose hépatique de score A2F4 Metavir, absence de
cholestase ou de stéatose.

Le cas N°11 : cirrhose active avec des lésions de cholestase histologique.
Le cas N° 13 : cirrhose hépatique constituée sans orientation spécifique.

Le cas N°14 : Cirrhose hépatique stade A2F3.

Le cas N°15 : Cirrhose hépatique compatible avec une atrésie des voies
biliaires.

Le cas N° 16 : Cirrhose hépatique de score A2F4 de Métavir, associee a
une prolifération cholangiolaire.

Le cas N°17 : Cirrhose hépatique avec des signes de surcharge mais sans
orientation spécifique.

Le cas N° 18 : Cirrhose hépatique sans lésions spécifiques associées.

Une stéatose hépatique est notée chez une seule patiente (cas N°5).

L’aspect histologique est revenu en faveur d’une maladie de surcharge chez

un cas (cas N°6) mais sans aucune orientation spécifique.
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L’histologie est revenue en faveur d’une pathologie tumorale dans 2 cas, elle a

révélé le diagnostic d’un hépatoblastome (cas N°7), et d’'un Neuroblastome (cas

N°19).

5%

5%

5%

mcirrhose hépatique de toute
origine

mfibrose hépatique de toute
origine

@ Neuroblastome

m stéatose hépatique

@ parenchyme hépatique normal

@ Absence de parenchyme
hépatique

O Hépatoblastome

@ maladie de surcharge

Figure 17

: répartition des cas en fonction des résultats de I’histologie

= Fibrose hépatique consécutive
aune AVB

m fibrose hépatique consécutive
aun syndrome d'Alagille

u fibrose minime avec signes de
souffrance hépatocytaire

= fibrose hépatique congénitale

Figure 18 : répartition des cas de fibrose hépatique en fonction des étiologies

fournies par I’histologie.
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m cirrhose consécutive a une
AVB

m Cirrhose associée a des signes

I de cholestase
m Cirrhose associée a une
prolifération cholangiolaire
m cirrhose d'origne

indetreminée

m cirrhose associée a des signes
de surcharge

Figure 19 : répartition des cas de cirrhose hépatique en fonction des

étiologies fournies par I’histologie.

X-Prise en charge thérapeutigue et évolution

1-Traitement symptomatique

§ Prise en charge nutritionnelle et vitaminée :
Elle a été utilisée chez 11 cas soit 55% des patients comportant :
- Correction du déficit en vit K.
- Apport des autres vitamines liposolubles : A et D
§ Transfusion :
Culots globulaires : pour les malades ayant une anémie.
PFC : Administrée a la dose de 10 cc/kg/12h
Culots Plaquettaires : chez les malades ayant une thrombopénie.
§ Traitement diurétique :

Le spironolactone a été administré chez 3 patients ayant présenté une ascite.
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§ Ligature des VO :
Utilisée 2 patients qui présentaient des hématémeses, avec des VO stade Il et
lll objectivées par la FOGD.
§ Béta-bloquants :
A base de propanolol, utilisé a visée préventive chez 4 patients ayant des VO.
§ Traitement antimycosique :

Il a été utilisé chez une patiente qui présentait une oesophagite mycosique.

2-Traitement étiologique

La patiente présentant un Neuroblastome a bénéficié initialement d’une
chimiothérapie néo-adjuvante, au sein de I'unité d’onco pédiatrie de notre service,
avec diminution de la masse tumorale a 90%, elle a bénéficié le 14/05/2013 d’une
résection du résidu tumorale, puis une chimiothérapie post-opératoire.

Les autres patients n’ont pas bénéficié de traitement étiologique, vue que le
diagnostic est resté indéterminé malgré la réalisation de la PBF, ou que les patients

ont consulté tardivement (notamment les cas d’AVB).
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B-Etudes analytique

Notre étude analytique a pour but de traiter les données cliniques et

paracliniques, sur lesquels on s’est basé pour retenir ou suspecter un diagnostic

étiologique, afin de les corréler aux résultats histologiques.

|I-Apport de la PBF dans le cas ou le diagnostic était déja orienté

La PBF percutanée a été réalisée chez 3 cas ou on a suspecté une AVB,

I’histolgie était concordante aux suspicions diagnostiques dans les 3 cas.

Tableau 4 : confrontation clinique, paraclinique, et histologique des cas d’AVB

Délai de
Sexe |Age ATCD . Signes cliniques |Données paracliniques Données de I'histologie
tonsultation
Ictere GOT/GPT :66/43
cholestatique BT/BD :88/74
HMG+SMG+ TP :100%
Obs . . Ascite Echo : HTP sur foie PBF confirme le
M 7 mois | RAS 5 mois ) . . .
n°3 d’hépatopathie diagnostic d’AVB
chronique+dilatation
kystique du
cholédoque
Ictere GOT/GPT :780/1650
cholestatique GGT:336
HMG+SMG+ BT/BD :230/150
dysmorphie TP : 40%
Obs i - Dé i PBF fi |
£ 5 mois | RPM 4 mois faciale Echo : Début de cirrhose _ con _|rme e
n°4 +absence de dlagnostlc d’AvB
visualisation de la VB,
des VBIH et VBEH
Ictere GOT/GPT :83/60
cholestatique GGT:500
BT/BD :221 /160
TP : 60% .
Obs 5 RA . PBF confirme le
F . - Echo : HTP sur foie . .
n°15 mois S diagnostic d’AVB

d’hépatopathie
chronique +Absence
de visualisation de la
VB.
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On a réalisé la PBF dans 2 cas ou l'orientation diagnostique était en faveur

d’un syndrome d’Alagille, I’'histologie a confirmé un seul cas, alors que dans le

2éme cas elle est revenue en faveur d’un parenchyme hépatique normal.

Tableau 5 : caractéristiques cliniques, paracliniques et histologies des cas du

syndrome
Délai de Signes ) )
Age | Sexe | ATCD Données paracliniques Histologie
consultation cliniques
Ictére GOT/GPT :30/46 Histologie
cholestatique | TP :80% hépatique en
Echo abd: normale )
Obs Cs 1er faveur d’un
2 ans F Non précisé ETT: Sténose de I'artere .
N°1 degré foie normal
pulmonaire
Rx du rachis : Vertebres
en ailes de papillon
Ictere GOT/GPT :317/231 PBF confirme
cholestatique+f| TP :82% le diagnostic
acles Echo de syndrome
dysmorphique( | abdominale :normale , .
d’Alagille
+souffle ETT : Sténose
Obs
2mois M RAS 45 jours cardiaque de pulmonaire avec
N° 10

sténose

pulmonaire

hypoplsie de la branche
pulmonaire gauche

Rx rachis : Aspect des
vertébres en ailes de

papillon
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En ce qui concerne les 2 patients chez qui on a suspecté une tyrosinémie, la

biopsie n’était pas concluante vue qu’elle ne comportait pas du tissu hépatique chez

le premier cas, et chez le 2éme cas elle a révélé une cirrhose hépatique d’étiologie

indéterminée.

Tableau 6 : caractéristiques cliniques, paracliniques et histologiques des cas de

tyrosinémie.

Délai de Signes Données Histologie
Age Sexe ATCD . . ..
consultation | cliniques paracliniques
Ictére GOT/GPT : 248/206
cholestatique | AFP : élevée
+ Médullograme :
HMG+SMG+ normal
cvC EPP : normale
. . ) . . PBF non
Cas N°2 | 9 mois F RPM 6 mois Sérologies virale :
négatives concluante
Echo abd : HTP sur
foie d’hépatopathie
chronique + foie
multinodulaire
Distension GOT/GPT : 14/33
abdominale EPP : bloc en béta et
RSP gamma globulines et
HMG a bord augmentation en
inférieur alpha 1 et alpha 2
tranchant globulines
+SMG a Sérologie virales : Cirrhose
Cs 1er degré 3 ans et 3TDD négatives hépatique
CasN° 18 5 ans F Sd p_olyyro demi Ascite AFP : normal sans
polydipsique Dosage du succinyl orientation
acétone : normal spécifique

Echoabd : HSMG
homogénes+reins
hyperechogéenes+
épanchement
péritonéal de
moyenne abondance
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objectivé une cirrhose hépatique avec prolifération cholangiolaire.

Dans le cas ou on a suspecté la maladie de Wilson, I’étude histologique a

Tableau 7: Caractéristiques cliniques, paracliniques et histologiques du cas suspect

de maladie de Wilson.

Délai de

Signes

Age | Sexe _ o Données paracliniques Histologie
consultation cliniques
GOT : 2733 GPT :880 Cirrhose hépatique de
-EPP :hypergam polyclonale | score A2F4 de Métavir
ctore -Bilan d’Al : négatif associée a une
-Bilan cuprique : cuprurie a oo
cholestatique o P q/ ) P prolifération
la limite supérieure de la L.
Cas N° _ + cholangiolaire.
2 ans F 2 mois . normale
16 HMG a bord . .
o Echo abd : Foie de taille
inférieur 3
normale, d’échostructure
tranchant

hétérogéne sans lésions
nodulaires visibles
Ex : ex ophtalmo :normal

Le patient chez qui on a suspecté une maladie de Niemann Pick, la biopsie a

objectivé une cirrhose hépatique d’origine indéterminée.

Niemann pick.

Tableau 8 : données cliniques, paracliniques et histologiques du cas suspect de

Age

Sexe

Délai de
consultation

ATCD

Signes
cliniques

Données paracliniques

histologie

Cas
N 13

mois

Cs ler

i 2 mois
degré

Hypotonie
HMG+SMG

GOT :51 GPT :34

PAL :359 GGT :129
BT/BD :51/23
Médullogramme:normal
EPP : normale

Echo abd : HTP sur foie
d’hépatopathie
chronique+présence de
quelques dérivations
porto systémiques

Cirrhose hépatique
sans orientation

spécifique
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Tableau 9 : tableau récapitulatif de la confrontation des diagnostics retenus avant et

apres la PBF.
Orientation diagnostique avant la PBF Données de I'histolgie
Suspicion d’AVB (3cas) PBF confirme le diagnostic
Suspicion de sd d’Alagille (2cas) PBF confirme le diagnostic dans un cas
Suspicion de tyrosinémie (2cas) Biopsie non concluante

Cirrhose d’origine indéterminée

Suspicion de Wilson (1 cas) Cirrhose d’origine indéterminée

Suspicion de Niemann Pick (1 cas) Cirrhose d’étiologie indeterminée

lI-Apport de la PBF dans les hépatopathies de diagnostic initialement

indéterminé

La PBF a été indiquée également lorsque le diagnostic étiologique est resté
indéterminé. Ceci concerne 11 patients soit 55% des cas.

Les résultats histologiques étaient comme suivants :

@ Cirrhose hépatique:

La PBF a objectivé la présence d’une cirrhose hépatique chez 4 patients (obs
n°’8, 11, 14,17), des signes échographiques en faveur de la cirrhose hépatique
étaient présent chez un seul patient d’entre eux (obs n°14).

Chez 2 patients, I’étude histologique a fourni un score A2F4 a cette cirrhose
permettant de préciser I’évolutivité de la maladie hépatique pour un suivi ultérieur.

Chez un patient, elle a révélé une maladie de surcharge, mais sans précision
étiologique, pour les autres patients I’histologie n’a objectivé aucune étiologie a

cette cirrhose.
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@ Fibrose hépatique :

La PBF a posé le diagnostic d’une fibrose hépatique congénitale chez 2
patientes (obs N°9, 20).

Elle a objectivé chez une patiente une fibrose portale avec signes de
souffrance hépatocytaire sans orientation étiologique spécifique (figure 20).

@ Par ailleurs, la PBF a permis également d’orienter le diagnostic vers une
stéatose hépatique dans un cas (figure 21), et vers une maladie de
surcharge dans un cas.

@ Pathologie tumorale :

L’examen histologique avait un grand intérét en matiére de pathologie
tumorale dans notre série. Il a permis de révéler le diagnostic de neuroblastome et
d’hépatoblastome chez deux patientes ou le tableau clinique et paraclinique, avant

la PBF, étaient atypiques et non concluants.
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Figure 20 : aspect histologique d’une fibrose portale

(Service d’anatomopathologie CHU Hassan de Fés)

Figure 21 : aspect histologique d’une stéatose hépatique

(Service d’anatomopathologie CHU Hassan de Fés)
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DISCUSSION




I-Age des patients au moment de la biopsie

Dans certaines hépatopathies, notamment [I’infection, les maladies
métaboliques, et surtout I'atrésie des voies biliaires, le traitement précoce est
associé a un meilleur résultat.

L’objectif, par conséquent consiste a déterminer le plus tét possible les
causes pouvant étre traitées.

L’age de nos patients est compris entre 2 mois et 12 ans avec une moyenne
de 3 ans et 2 mois.

Concernant I’AVB, I’age des patients atteints de cette maladie est en
moyenne de 5.6 mois, ceci implique un diagnostic tardif probablement par
négligence d’un ictére précoce par les parents.

Selon la série de Azzam [12] qui ne comprend que des nourrissons agés de
moins de 3 mois, I’age joue un rble dans la survenue de complications, ainsi les
patients ayant un jeune age seraient plus prédisposés a la survenue de
complications que ceux plus agés, en particulier les complications liées a la

sédation.

II-Ponction Biopsie du Foie

1-Technique [13 ; 14 ; 21]

La nature du geste technique est liée principalement au type de la pathologie
hépatique et a I’état clinicobiologique du patient (maladie diffuse ou lésion
focale).

1-1- Ponction-biopsie hépatique transpariétale ou percutanée [17 ; 65]

Elle est indiquée dans le cadre d’hépatopathies diffuses, ainsi elle permet

d’apprécier I’ensemble des lésions anatomiques du foie lui conférant a la fois un
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role dans le diagnostic de la maladie hépatique et une valeur pronostique en
évaluant sa sévérité.

Chez tous nos patients on a adopté la biopsie hépatique transpariétale aprés
repérage échographique.

En effet 'analyse des données de la littérature montre que le risque de
complications est plus élevé en cas de biopsie a I'aveugle que lorsque la PBH est
effectuée apres repérage échographique ou avec guidage :

@ Une étude prospective menée par Farrell RJ [18] a montré que les biopsies
échoguidées entrainaient significativement moins de douleurs que les
biopsies sans repérage par imagerie.

@ Papini et al. [19] ont montré que le risque de complications était
significativement diminué dans le groupe de malades ayant eu une PBH
échoguidée.

@ L'étude de Caturelli [20] a rapporté l'expérience d'une équipe ayant
changé sa pratique de la biopsie pour un repérage systématique. Un
groupe de 753 malades ayant eu une biopsie avec repérage échographique
a été comparé a un groupe de 702 malades ayant eu une biopsie sans
repérage. Le taux de complications était inférieur au cours de la deuxieme
période comparé a la premiére période. Les complications hémorragiques
et les perforations d'organes étaient moins fréquentes aprés repérage
échographique que sans échographie.

Certaines hypothéses susceptibles d’expliquer la diminution de la douleur
grace a l'apport de I'échographie peuvent étre proposée : L’utilisation de
I’échographie permet d’éviter des ponctions d’organes adjacents tel que le colon, le
rein droit, ou la vésicule biliaire, et le repérage échographique de la zone de

ponction permet une anesthésie locale de la totalité du trajet de ponction, y compris
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de la capsule hépatique qui est la structure anatomique susceptible de générer la
douleur la plus intense au cours de la PBH.

1-2- La biopsie chirurgicale a ciel ouvert ou sous controle laparoscopique

[21 ; 65]

* La biopsie chirurgicale a ciel ouvert

La biopsie chirurgicale est réalisée chez des patients qui présentent des signes
cliniques et échographiques orientant clairement vers une atrésie des voies biliaires.

Elle est également réalisée lors d’une intervention chirurgicale, devant la
découverte d’un aspect macroscopique particulier du foie ou d’une Iésion nodulaire.

*La biopsie sous contrdle laparoscopique [65]

La biopsie sous contrble laparoscopique est indiquée dans la pathologie
tumorale, afin de préciser le degré d’extension tumorale au niveau abdominal, Cette
technique, généralement pratiquée par un chirurgien, donne au pathologiste des
informations complémentaires sur I’aspect macroscopique du foie et permet
d’obtenir un matériel tissulaire abondant, parfois nécessaire a la confirmation d’un
diagnostic suspecté mais non affirmé par la biopsie a I'aiguille.

En pratique quotidienne actuelle, le recours a cette méthode est exceptionnel,
détronée par les biopsies dirigées faites par les radiologues, moins invasives et tout
autant contributives.

Une étude menée par HADCHOUEL [22] et basée sur la confrontation entre la
laparoscopie et la biopsie hépatique pour le diagnostic différentiel entre hépatite
chronique persistante, hépatite chronique active et cirrhose, a permis de
conclure que la laparoscopie permet de préciser au mieux I'évolution
cirrhogene mais la biopsie reste le meilleur moyen pour apprécier le degré

d'activité histologique de la maladie hépatique.
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1-3- La biopsie par voie transveineuse (transjuqgulaire)

Elle est utilisée quand la biopsie par voie transpariétale est contre indiquée a
cause d’une coagulopathie, ou la présence d’une ascite [23 ; 33 ; 34 ; 65].

Dans une étude menée par Katryn et al [16], la biopsie transjugulaire a été
réalisée chez 27 enfants souffrant d’'une hépatopathie, des fragments hépatiques
ont été obtenus chez tous les patients, une complication majeure s’est produite
chez un seul patient : perforation de la veine cave inferieure qui a été réparée par la
suite au cours de la transplantation hépatique.

Des complications mineures a type d’extravasation sous capsulaire du produit
de contraste a été observée chez 5 patients, un hématome intrahépatique a été noté
chez un seul patients.

Les résultats ont permis de redresser le diagnostic chez 30% des patients et a
ajouté des informations précieuses concernant I'évolution de la maladie chez la
plupart des patients.

La biopsie transjugulaire peut remplacer la biopsie transpariétale, en cas de
contre indication de cette derniere, si on dispose d’une salle de cathétérisme

vasculaire et une équipe entrainée [24].

2-Aiquille utilisée

La biopsie hépatique peut étre réalisée en utilisant une aiguille de type
aspiratif (Menghini, Klaskin, Jamshidi); une aiguille tranchante (type TruCut
modifiée, Vim Silverman) ou encore celle a déclenchement automatique [29].

L'aiguille TruCut® (figure 24) fournit des prélevements de plus grande taille,
moins fragmentés, avec d’avantage d'espaces portes que les aiguilles de

Menghini[25] (figure 22). Elle permet plus souvent d'établir le diagnostic de cirrhose
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[34 ; 35], mais selon une étude menée par Piccinino [26], le risque de complication
était supérieur avec le systeme TruCut® par rapport aux aiguilles aspiratives.

Des aiguilles automatiques ont été développées et possédent les avantages
des aiguilles tranchantes sans les inconvénients du maniement. La qualité des
prélévements est supérieure avec les aiguilles TruCut® automatiques par rapport
aux aiguilles manuelles (figure 23).

Dans I'étude randomisée de Lindor et al [27], la fréquence des complications
n'était pas différente selon le type d'aiguille, en revanche cette fréquence était

significativement plus faible en cas de repérage échographique.

Tableau 10: type d’aiguille utilisée en fonction des séries

Série Aiguille utilisée
Notre série Aiguille Tru-cut® (semi-automatique)
Mortada [28] Aiguille de Menghini
Azzam [12] Aiguille ASAP (systéme automatique)

Série de Rabat 2007 [30] Aiguille Hépafix

Balzul [33] Aiguille Tru-cut®

Il N’y a pas de consensus quant aux modalités de la pratique des biopsies, il
existe une hétérogénéité dans sa réalisation. Cette disparité tient plus aux habitudes
personnelles, au mode d’exercice des opérateurs et des disponibilités locales [31 ;

32].
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Figure 22 : aiguille aspirative Menghini [112]

Figure 23 : aiguille de biopsie tranchante Tru cut automatique

(Service de pédiatrie CHU Hassan Il Fes)

Figure 24: aiguille tranchante Tru CUt semi automatique G16

(Service de pédiatrie CHU Hassan Il Fes)
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3-Anesthésie

Dans notre série, la ponction biopsie hépatique percutanée est effectuée sous
sédation a base de sévoflurane et propofol associée a une anesthésie locale a base
de lidocane 2%.

Pour la série de Balzul [33] et celle de rabat [30], les biopsies hépatiques sont
pratiquées en infiltrant la lidocaine 2% sans utiliser la sédation.

Dans la série de Azzam [12], la majorité des biopsies est réalisée sous
sédation administrée 15 a 20 minutes avant le geste. Les produits utilisés sont le
midazolam avec meperidine ou le midazolam avec fentanyl. L’anesthésie locale par
la lidocaine 2% injectée au niveau du siége de la ponction chez tous les enfants.

Par ailleurs, Mortada [28] a rapporté I'utilisation de sédation a base de

diazépam ainsi qu’une anesthésie locale a base de lidocaine.

Tableau 11: type d’anesthésie en fonction des séries

Série Type d’anesthésie Produits utilisés

Notre série

Sédation+anesthésie locale

Sévoflurane+propofol+ Lidocaine 2%

Mortada [28]

Sédation +anesthésie locale

Diazépam + lidocaine

Azzam [12]

Sédation+locale

Midazolam+Meperidine+Lidocaine 1%
Ou

Midazolam+Fentanyl+Lidocaine 1%

Série de Rabat

2007 [30]

Locale

Xylocaine 1%

Balzul [33]

Locale

Lidocaine 2%
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4-Nombre de passages

Un seul passage est habituellement suffisant pour obtenir un fragment
biopsique de qualité satisfaisante. En cas de fragment de taille insuffisante, un
passage supplémentaire peut étre nécessaire, et peut augmenter la performance
diagnostique, notamment en cas de cirrhose.

Dans notre série un seul passage était suffisant pour 11 patients, un
deuxiéeme passage était nécessaire chez 6 patients pour obtenir une carotte de
meilleure taille, chez seulement 2 patients on a eu recours a un 3éme passage.

L'étude prospective de Perrault [36] a montré que le pourcentage de
complications, en incluant les douleurs, augmente significativement a partir de 2
passages.

Ceci ne concorde pas avec nos résultats, les patients chez qui on a effectué 3
passages n’ont développé aucune complication, par contre on a noté la survenue

d’un hématome sous capsulaire chez un patient qui a bénéficié d’un seul passage.

5-Expérience de I’'opérateur

Dans plusieurs enquétes nationales, la diminution du taux de complications
était corrélée a I'expérience de l'opérateur [37 ; 38 ; 39].

Pour Glimore [39], I’expérience de I'opérateur influe de maniére significative
sur la qualité des biopsies.

Une étude prospective de Frédéric Ruitort [17] a pu montrer que le
pourcentage de biopsies interprétables n’était pas modifié de facon significative
selon que I'opérateur était un « sénior » ou un « junior » bien que la longueur des
carottes et le nombre d’espaces portes étaient inférieurs pour les opérateurs

« juniors ».
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En outre le score METAVIR était plus souvent réalisable pour les PBH
effectuées par un opérateur expérimenté.
Dans notre série toutes les biopsies sont réalisées par un  opérateur

« sénior ».

6-Taille des prélevements

La taille des préléevements obtenus chez nos patients au premier passage
variait entre 0.5cm et 2 cm avec une moyenne de 15.5mm.

La taille d'une biopsie hépatique satisfaisante est diversement appréciée par
les pathologistes [37], et varie avec le type d'anomalie recherchée. En cas de maladie
diffuse, un échantillon de 15 mm de long est généralement jugé suffisant [40; 41].

Des pathologistes francais ont récemment estimé qu'il fallait obtenir une

biopsie d'une longueur de 1 cm au minimum [42].

7-Complications

Dans notre série apres la réalisation du geste, le pouls la TA, la température,
la sensibilité abdominale sont surveillés toutes les 15 minutes pendant les deux
premiéres heures, toutes les 30 minutes pendant 2 heures et toutes les heures
pendant 6 heures. Au terme de cette surveillance, il n’a pas été remarqué de
complications majeures dans notre série. Les complications sont minimes a type de
douleurs abdominales cédant sous antalgiques habituels, un seul hématome sous
capsulaire minime a été noté n’ayant nécessité aucun traitement spécifique (obs
n°2).

Aucune complication majeure n’a été notée.

72



De nombreuses études dans la littérature, traitent des complications
inhérentes a la réalisation des PBH.

Mortada [9] a montré dans son étude que les nourrissons et les enfants ayant
bénéficié d’une PBF par voie transpariétale ont présenté une légére augmentation de
la FC une heure apres la procédure, sans variation significative aprés 6 heures, il n’y
avait pas de changement significatif de la tension artérielle, une échographie a été
faite systématiquement aprés 24h de la procédure a la recherche d’hématome
revenue normale dans tous les cas. Dans cette étude, aucune complication majeure
n'a été signalée. Seules les complications mineures telles que l'irritabilité ou les
douleurs nécessitant une analgésie, sédation ou somnolence pendant plus de 6
heures, et une Iégere fievre sont survenus.

Cohen [111] a démontré que les patients ayant des facteurs de risque
particuliers (cancer, greffe de moelle ...) présentent plus de complications que les
patients n’ayant aucun facteur de risque.

Tableau 12: les complications observées selon les séries

Séries
o Hopital d’enfant
o Notre série Azzam [12] Mortada [28]
Complications Rabat (34cas)
(20 cas) (66 cas) 2005 (80 cas) 2012
2007 [30]
Douleur abdominale 5% 8,8% - 10%
Hématome
) 5% - - -
sous capsulaire
Hémorragie externe - 2,9% 4,8% -
Fuite biliaire - - 1,6% -
Malaise vagal - 5,9% 1,6% -
Fiévre - - - 5%
Somnolence >1heure - - - 2,5%
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I1I-PBF et hépatopathies chez I’enfant

La pathologie hépatique est variée et se diversifie de plus en plus chez
I’enfant. A coté de la biologie et de I'imagerie, I’histologie joue un réle primordial
dans le diagnostic positif et la précision du degré d’évolutivité de I'atteinte
hépatique. Les principaux cadres pathologiques des affections du foie sont

schématiquement :

8 les pathologies cholestatiques.
§ les hépatites.

8 les maladies métaboliques.

§ les tumeurs hépatiques.

1-PBF et pathologies cholestatiques les plus fréguentes

Généralités [43 ; 44 ; 45]

Le diagnostic positif de cholestase est généralement aisé, basé
essentiellement sur la présence d’un ictére cholestatique accompagné de signes
biologiques faits d’une augmentation de la bilirubine totale & prédominance de
bilirubine conjuguée, une élévation des phosphatases alcalines, de la gamma-
glutamyl-transférase (GGT), du cholestérol et 5’ nucléotidase. Certaines cholestases
peuvent s’accompagner d’un taux normal de GGT.

Signes histologiques [46 ; 47]

La cholestase se traduit sur le plan histologique par une accumulation du
pigment biliaire, visible au microscope, dans le cytoplasme des hépatocytes et la
lumiere des canaux biliaires sous forme de bouchons biliaires ou de dépdt brun
verdatre. Il n’y a pas de parallélisme entre I'intensité des dépots de bile et le degré
de cholestase biologique, elle est fréquemment associée a des lésions cellulaires

secondaires. Il existe parfois une prolifération néoductulaire.
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L’évolution des cholestases chroniques est marquée par le développement
d’une fibrose puis d’une cirrhose [47].
Ce phénomene peut s’expliquer par I'’existence de l'un des éléments
suivants [47] :

Une lésion hépatocytaire ou au niveau des voies biliaires intrahépatiques,
c’est le cas de l'ictere cholestatique d’origine intrahépatique. On parle
également de causes non obstructives.
Un obstacle a I’écoulement biliaire, c’est l’ictére cholestatique d’origine
extrahépatique, il s’agit des causes obstructives.
Une Iésion a la fois intra et extra hépatique.
Nous citons parmi les principales causes de cholestase chez I’enfant et le
nourrisson :

U L’Atrésie des voies biliaires.

U Syndrome d’Alagille.

U Déficit en alpha 1 antitripsyne.

U Mucoviscidose.

U Cholangite sclérosante.

U Les cholestases intrahépatiques fibrogenes familiales progressives

(PFIC).
U Le déficit primaire de synthése des acides biliaires.

1-1- Atrésie des voies biliaires

Définition
C’est la principale cause du syndrome de cholestase. Sa fréquence est estimée
a 1 naissance sur 10 000 [45 ; 47], son étiologie reste inconnue.
Elle est définie par une oblitération partielle ou compléte des voies biliaires

intra et extra hépatiques constituant ainsi un obstacle a I’écoulement de la bile. Il
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existe deux formes d’atrésie biliaire [48 ; 49] : non syndromique ou I'anomalie des
voies biliaires est isolée et la forme syndromique associée a d’autres malformations
(polysplénie, une malformation intestinale, des anomalies cardio vasculaires).

Signes cliniques

Les signes cliniques sont représentés par une triade caractéristique
associant : un ictére persistant, des urines foncées avec des selles décolorées, une
hépatomégalie.

Ces symptdémes contrastent avec un bon état général longtemps conservé.

Examens complémentaires

* La biochimie hépatique montre une cholestase a GGT élevées.

* L’échographie : objective une vésicule biliaire atrophique malgré le je(ne
prolongé. Elle recherche un syndrome de polysplénie : rates multiples, veine porte
pré duodénale, absence de veine cave inférieure rétro-hépatique.

Elle cherche aussi un hile hépatique hyperéchogeéene (signe du "cone fibreux")
ou l'existence d’un kyste a ce niveau. En revanche, I’échographie ne montre pas de
dilatation des voies biliaires et si elle est normale, le diagnostic ne peut étre exclu.

*Cholangiographie [48]: Dans les cas ou la vesicule semble normale a
I'échographie, une cholangiographie est nécessaire pour vérifier la perméabilité des
voies biliaires. Cette cholangiographie peut étre réalisée par voie percutanée (sous
contrble échographique), endoscopique rétrograde (CPRE) ou chirurgicale.

*La biopsie hépatique [48 ; 49]: elle permet de fournir les caractéristiques
histologiques suggérant I’AVB dont les principales sont :

Les bouchons biliaires.

La prolifération ductulaire.

L’cedeme et /ou la fibrose des espaces portes.

Des hépatocytes géants peuvent étre observés, comme toutes les autres

causes de cholestase néonatale.
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La biopsie hépatique percutanée est préconisée lorsque le diagnostic
étiologique reste douteux malgré la réalisation d’examens complémentaires visant a
éliminer les causes de cholestases intra et extrahépatiques.

Effectivement, la NASPGHAN recommande d’effectuer cet examen chez les
nourrissons souffrant de cholestase d’étiologie indéterminée [50, 109]. Dans leur
méta-analyse des parutions entre 1966 et 2002, ils constatent que la ponction
biopsie du foie participe a identifier le diagnostic dans 93,7%, témoignant d’une
exactitude élevée et que le diagnostic d’atrésie des voies biliaires est posé
correctement grace a cette procédure dans 55 a 99% dans I’ensemble des études.

*La scintigraphie a I’HIDA [48] montre une absence d’excrétion du marqueur
du foie vers l'intestin, mais ceci peut étre également observé dans d’autres
cholestases néonatales séveres. De plus, la scintigraphie peut étre faussement
rassurante dans les stades précoces de I’AVB.

Dans notre série la biopsie hépatique a confirmé le diagnostic d’AVB chez 3
patients.

Une étude coréenne [59] comparant I'apport de [I’échographie, de la
scintigraphie et de la biopsie hépatique dans le diagnostic positif de I’AVB et ceci en
réalisant chacun de ces examens chez deux groupes de patients: un groupe de

patient ayant une AVB et un 2¢me groupe ayant une autre cause de cholestase.

Tableau 14 : démontrant la sensibilité et la spécificité de chaque examen en matiére

d’AVB
Echographie Biopsie hépatique Scintigraphie
Sensibilité 85% 90% 96%
Spécificité 100% 96% 35%
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Au terme de cette étude et pour un diagnostic précoce et moins invasif des
AVB, il est souhaitable de suivre une stratégie diagnostique bien établie en
commencant par une échographie, la présence d’ un cbne fibreux exige une
exploration chirurgicale sans tarder a réaliser d’autres examens complémentaires,
en I'absence du cbne fibreux, on complétera par la scintigraphie, dans ce cas les
auteurs de cette étude indiquent la réalisation de la ponction biopsie hépatique dans
les cas ou la scintigraphie montre une absence d’excrétion du traceur dans
I’intestin.

Traitement étiologique de I’AVB [48 ; 51 ; 52]

C’est un traitement chirurgical qui doit étre fait précocement. Les chances de
succés de rétablissement du flux biliaire sont d’autant plus grandes que I’enfant a
été opéré précocement et par une équipe expérimentée [51 ; 52]. Il consiste en une
dérivation biliodigestive pour rétablir le flux de la bile. Cette intervention est
nommeée opération de KASAI ou hépatoporto-entérostomie, en cas d’échec ou
d’intervention tardive, une cirrhose irréversible se développe. La seule alternative

thérapeutique reste la transplantation hépatique.

1-2- Le syndrome d’Alagille [47 ; 53 ; 54]
Définition
C’est une affection congénitale a transmission autosomique dominante,
appelée aussi dysplasie artério-hépatique, paucité ductulaire syndromique, paucité
des voies biliaires.

Soulignons que la forme non syndromique de la paucité biliaire est moins rare

et plus sévere et peut étre associée a un déficit en alpha-1-antitrypsine.
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Signes cliniques [47]

Le diagnostic est posé lorsque trois des cing €léments sont présents. Le

patient peut manifester :

%)

%)

Un ictére cholestatique en relation avec la paucité des canaux biliaires.

Une malformation des vertebres qui prennent une forme en aile de
papillon par absence de fusion de I'arc antérieur des corps vertébraux
dorsaux.

Une anomalie cardio-vasculaire a type de sténose des branches de I’artére
pulmonaire entrainant un souffle systolique.

Un embryotoxon: c’est une anomalie de la chambre antérieure de I'ceil
sous forme d’un arc constitué de composants graisseux se déposant
autour de I'iris au niveau de la cornée.

Un facies particulier : visage triangulaire, front bombé, yeux écartés, nez
ensellé, menton pointu et en avant.

Examens complémentaires

La biopsie hépatique [49]: permet de mettre en évidence une paucité
ductulaire histologique. Cela revient a dire que les canaux biliaires sont de
petit calibre et leur nombre est diminué, la moitié des espaces portes sont
dépourvus de canaux biliaires.

Un examen ophtalmologique, une radiographie du rachis et une ETT.

Dans notre série on a suspecté un syndrome d’alagille chez 2 patients, la
PBF a confirmé le diagnostic chez un patient, alors que la structure

histologique s’est révélée normale dans le 2é¢me cas.
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Traitement
Il nexiste pas de traitement spécifique, une supplémentation aux vitamines
liposolubles est nécessaire comme toute cholestase chronique.

1-3- Déficit en alpha-1-antitrypsine [55 ; 56 ; 57]

Définition
C’est une maladie autosomique récessive caractérisée par la synthese d’un
alpha -1-antitrypsine anormale, appelée protéine ZZ (la normale étant la MM) qui
s’accumule dans les hépatocytes entrainant une cholestase néonatale, hépatopathie
chronique et cirrhose [55]. L’appellation ZZ parvient de I’absence du pic de cette
alpha-1-globuline et sa migration ralentie en électrophorése, apparaissant en zone
Z du tracé.

Signes cliniques

L’atteinte hépatique se manifeste principalement chez I’enfant par une
hépatomégalie et des perturbations biologiques hépatiques. Elle peut évoluer vers la
cirrhose, nécessitant parfois le recours a la transplantation hépatique. Il y a aussi
I’atteinte pulmonaire qui se traduit par un emphyséme, bronchite chronique ou
dilatation des bronches [55].

Test de confirmation

Le déficit en « 1 antitrypsine peut étre mis facilement en évidence sur une
simple électrophorése des protides devant la disparition quasi-pathognomonique du
pic des o 1 globuline. Il est cependant impératif de confirmer le diagnostic par un
dosage pondéral et une étude du phénotype (maladie ZZ, normal MM).

Autres examens para - clinigues

La biopsie hépatique [49,58] n'est pas nécessaire au diagnostic. L'aspect
histologique est méme parfois trompeur par la présence de cellules géantes ou une

raréfaction des voies biliaires au sein des espaces portes (paucité ductulaire) [49]. La
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présence de signes d'obstacle (prolifération ductulaire, thrombi biliaire) peut justifier
en période néonatale, lorsque les autres investigations (échographie, voire
cholangiographie trans-hépatique) ne mettent pas en évidence de voies biliaires
extra hépatiques, une laparotomie exploratrice afin d'éliminer formellement la
possibilité d'une atrésie des voies biliaires.

La biopsie hépatique permet également d’établir le pronostic en précisant le
degré d’atteinte histologique.

Dans notre série aucun cas de déficit en alpha-1-antitrypsine n’a été retrouvé,
en fait aucun de nos patients n’a bénéficié d’'un dosage de I’alpha-1-antitrypisne
faute de moyens. L’EPP réalisée n’a objectivé chez aucun de nos patients un déficit
en chaine alpha.

1-4-Mucoviscidose

Définition

Il s’agit d’une maladie génétique transmise sur un mode autosomique récessif
et touche un enfant sur 3600 [61].

Elle se caractérise par une altération de la protéine CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) dont la fonction est la régulation des flux
hydro électrolytiques transmembranaires et ainsi de la qualité des sécrétions
exocrines [62]. En I'absence de cette protéine, la sueur est anormalement salée
(risque de déshydratation hyponatrémique) et les sécrétions muqueuses
anormalement visqueuses (responsable de stase, d’obstruction, de surinfection au
niveau bronchique).

Signes cliniques

La mucoviscidose peut se révéler a la période néonatale par des
manifestations digestives mais également par la survenue de cholestase et iléus

méconial. Plus tard le patient développe des signes broncho-pulmonaires, des
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pancréatites récidivantes et malnutrition, un diabéte insulinodépendant. Une
cholestase prolongée doit faire rechercher cette étiologie, son évolution peut se faire
en cirrhose.

Examens complémentaires

U Le test de sueur recherche une concentration du chlore supérieure a 60
mmol/I.

U L’étude moléculaire : la mucoviscidose est liée a des mutations du gene
CFTR (chromosome 7). Plus de 1250 mutations sont répertoriées. Delta F
580 représente prés de 70% des alleles identifiés chez les patients.

U La biopsie hépatique reste rarement réalisée pour dépister une atteinte
hépatique au cours de la mucoviscidose car la fibrose risque d’étre sous-
estimée vue son caractere focale initialement. En cas de réalisation de PBF
I’histologie objective la présence d’une Iésion pathognomonique qui est la "
cirrhose biliaire focale " : les canaux biliaires sont distendus par un matériel
éosinophile (mucus plugs), il existe une prolifération ductulaire, une
fibrose portale et une réaction inflammatoire, la distribution des lésions est
focale, de larges territoires étant épargnés. C'est une pathologie portale, le
parenchyme voisin étant sain. La coalescence des foyers de cirrhose focale a
pour conséquence la cirrhose biliaire multilobaire. L'aspect macroscopique
est celui de trées gros nodules séparés par de profondes cicatrices, et
prédominant sur le lobe gauche [63].

Traitement
Les traitements restent symptomatiques se basant sur le drainage bronchique
et les antibiotiques pour I'atteinte respiratoire, les extraits pancréatiques, les

vitamines et les suppléments caloriques pour les troubles digestifs et nutritionnels.
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1-5-La cholangite sclérosante [64 ; 66 ; 67]

Définition

Il s’agit d’'une maladie rare chez I’enfant d’étiologie inconnue. C’est une
maladie du foie dans laquelle le diametre des canaux biliaires intra et extra
hépatiques diminue progressivement en raison de la fibrose et de I'inflammation
évolutive. Ainsi la bile, qui normalement s’écoule du foie, reste dans celui-ci et
altere les cellules hépatiques. Elle peut étre associée a d’autres maladies telles que
les maladies intestinales inflammatoires (notamment la rectocolite hémorragique) et
les déficits immunitaires. dans environ 45% des cas, I'atteinte est isolée, et
idiopathique, et dans la moitié des cas, elle présente un début néonatal.

Signes cliniques

Les signes cliniques ne sont pas spécifiques. Le début de la maladie est
insidieux et beaucoup de patients sont asymptomatiques, ou pauci symptomatiques
présentant quelques signes comme l’ictére, le prurit et I'asthénie. Dans la plupart
des cas I’évolution se fait vers la cirrhose et I'insuffisance hépatique.

Examens complémentaires

*L’échographie apporte parfois un élément d’orientation diagnostique quand
elle montre une dilatation des voies biliaires avec épaississement pariétal.

*L’histologie hépatique [64] n’est pas toujours indispensable mais
recommandée car elle fournit des éléments pronostiques et dans les formes
atypiques des arguments diagnostiques. La lésion la plus caractéristique est une
sténose fibreuse et oblitérative des voies biliaires avec un aspect de fibrose
péribiliaire en « pelure d’oignon ». Elle est de distribution hétérogene au sein du
foie, son absence n’excluant donc pas le diagnostic. Les lésions le plus souvent

observées sont suggestives d’un probleme biliaire tel qu’une discréte inflammation
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portale lymphocytaire péribiliaire. Un aspect légerement atrophique du canal biliaire,
une réaction ductulaire, ou une ductopénie.

*La cholangiographie transcutanée montre une alternance caractéristique de
sténoses et de dilatations des voies biliaires touchant les voies biliaires
intrahépatiques dans tous les cas et les canaux extrahépatiques dans environ 2/3
des cas. D’autres signes peuvent étre rencontrés tels que I'amputation compléete des
voies biliaires de certains segments du foie, des réseaux de canalicules doublant les
voies intrahépatiques essentiellement dans les formes a début néonatal.

Traitement étiologiqgue

Un traitement médical a I'acide ursodésoxycholique (10mg/kg 3x/jr) peut
ralentir I’évolution. Lorsque la cholangite sclérosante est associée a une pathologie
auto-immune ou une rectocolite, un traitement médical intensif de I'affection de
base est indiqué, cela ne va pas guérir les Iésions biliaires installées, mais peut
ralentir leur évolution.

Cette maladie évolue vers la cirrhose biliaire, et la transplantation hépatique
est alors indiquée offrant de bons résultats. L’évolution peut étre marquée
également par le développement d’un cholangiocarcinome. A cet effet, un suivi
biologique du CA 19.9 est utile.

1-6-Les cholestases intrahépatiques fibrogenes familiales progressives (PFIC)

[47 ;68 ;69 ; 71]
Définition
Elles regroupent un ensemble d’entités héréditaires transmises sur le mode
autosomique récessif. Elles sont rares (1/100 000) [47] et touchent indifférement les
deux sexes, la consanguinité des parents est quasi constante. Elles se révelent

souvent deés la période néonatale [66].
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Dans cette maladie les canaux biliaires intra et extra hépatiques sont
normaux mais elle est marquée par des mutations qui modifient la fonction des
transporteurs protéiques. Ceux-ci sont nécessaires a I’excrétion de la bile.

Signes cliniques et examens complémentaires

On distingue 3 phénotypes de PFIC :

* PFIC 1 : ou maladie de Byler [70] se manifeste essentiellement par un ictere,
un prurit intense, une hépatosplénomégalie. La GGT est normale. L’évolution se fait
vers la fibrose, puis la cirrhose biliaire avec hypertension portale et insuffisance
hépatocellulaire. Le géne muté, nommé FIC1 est situé sur le bras long du
chromosome 18. Il code pour une protéine qui transporte certains phospholipides
du feuillet externe vers le feuillet interne de la membrane plasmique.

L’analyse histologique [68 ; 72] dans les premiers mois de vie montre une
image d’hépatite a cellules géantes, avec des degrés variables de fibrose lobulaire et
de cholestase sans prolifération ductulaire en microscopique optique standard.

*PFIC 2 [68; 71], ou syndrome de Byler ressemble a la précédente, avec en
particulier une GGT normale, cependant son évolution est plus sévere. La protéine
mutée est le transporteur Canaliculaire des acides biliaires appelé SPGP (sister P-
glycoprotein) ou BSEP (bile salt export pump). Le géne est situé sur le bras long du
chromosome 2.

L’histologie est caractérisée par les mémes lésions que celle observées dans
la PFIC 1 avec une fibrose portale et lobulaires prononcées. Avec le temps, une
image typique de cirrhose biliaire apparait [68 ; 72].

*PFIC 3 : est caractérisée a I'opposé des deux premiéeres formes par un prurit
moins intense, une augmentation marquée de la GGT et une cirrhose biliaire avec
une importante prolifération de néoductules biliaires & I’examen histologique. La

protéine mutée est MDR 3. Sa fonction est de permettre le transport des
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phospholipides vers le feuillet externe de la membrane canaliculaire, étape
indispensable a leur excrétion biliaire.

*Le déficit primaire de synthese des acides biliaires est d0 a des anomalies
enzymatiques (le 3 béta-hydroxy-C27-stéroide isomérase et la delta 4-3-
oxostéroide-5 béta- réductase) responsables de I’absence des acides biliaires et
I’accumulation de leurs précurseurs potentiellement hépatotoxiques.

*Le déficit en béta-hydroxy-C27-stéroide isomérase cause une cholestase
pouvant débuter entre I’lage de 3 mois et 14 ans. La GGT est normale, I’évolution
est lente vers la cirrhose. Le déficit en delta 4-3-oxostéroide-5 béta- réductase
provoque une cholestase plus précoce associée a une insuffisance hépatocellulaire
néonatale parfois. La GGT est élevée. L’aspect histologique montre une hépatite a
cellules géantes avec une cholestase marquée, des foyers d’hématopoiese et
éventuellement une fibrose portale [72].

Traitement
Les patients sont actuellement traités par I’acide ursodésoxycholique qui
permet d’améliorer sensiblement I’évolution. En cas d’échec de ce traitement et en
I’'absence de cirrhose hépatique constituée, une dérivation biliaire externe ou
interne peut étre proposée. La transplantation hépatique reste le traitement de

choix en cas d’échec d‘un traitement médical et en présence d’une cirrhose.

2-Les Hépatites

2-1- Hépatites auto-immunes [75 ; 77]

Définition
Les hépatites auto-immunes (HAI) représentent un groupe
hétérogene d’affections hépatiques de cause(s) inconnue(s), caractérisées par
des lésions hépatocytaires nécrotico-inflammatoires, la présence d’auto anticorps
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particuliers, une grande sensibilité aux corticoides. Leur évolution en quelques
années vers la cirrhose, une prédominance féminine est notée.
Clinique

Le mode de révélation peut étre aigu, il existe méme de rares cas sous
forme d'hépatite fulminante. Néanmoins, dans la grande majorité des cas, le
syndrome clinique est celui d'une hépatite chronique.

La révélation peut étre au stade de cirrhose, avec la mise en évidence d'une
hépatomégalie, de signes d'insuffisance hépatocellulaire chronique ou d'une
hypertension portale. Dans 15 & 50 % des cas, des manifestations extra -
hépatiques de nature auto-immune peuvent étre associées.

Examens paracliniques

Les examens biologiques notent une augmentation de [I'activité des
transaminases qui est d’intensité variable et parfois associée a une hyper
bilirubinémie, Un élément plus précis d’orientation est 'augmentation de la
concentration sérique des gammaglobulines, en particulier de type IgG.

Le signe biologique essentiel reste toutefois la présence d’auto anticorps qui,
n’est cependant pas absolument constante. Pour I’enfant on retrouve surtout I’'anti-
LKM1, mais d’autres AC peuvent étre retrouvés, notamment les anticorps
anti-muscle lisse ou les anticorps anti-nucléaires, Anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles, les anti-SLA (Soluble Liver Antigen).

Histologie

Malgré I'absence de signes histologiques spécifiques, la biopsie hépatique
reste recommandée dans I’hépatite auto-immune [78].

Les HAI sont caractérisées par des Iésions nécrotico-inflammatoires
a prédominance périportale d’intensité souvent marquées. L’infiltrat

inflammatoire est lymphoplasmocytaire [73 ; 74].
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Dans un tableau d’hépatite d’intensité moyenne a sévere, la présence
de plasmocytes au sein de l'infiltrat est trés évocatrice d’HAI.

L'examen histologique peut montrer des éléments pronostiques avec la
présence d'une Fibrose, voire d'une cirrhose. Il permet également d’éliminer
d'autres causes.

Dans I’hépatite auto-immune, aucune méthode d’évaluation non invasive
de la fibrose n’a été développée. La PBH est nécessaire également lorsque se pose la
question de l'arrét du traitement immunosuppresseur car I’existence de lésions
histologiques de nécrose parcellaire est associée a une récidive quasi constante de
poussées de cytolyse déléteres pour le foie [46 ; 76].

Dans notre série, I’histologie n’a révélé aucun cas d’hépatite autoimmune.

2-2-Hépatites infectieuses

Définition

Ce sont des infections systémiques avec tropisme hépatique exclusif ou
prédominant. Les virus responsables d’hépatite virale sont : VHA, VHB, VHC, VHE.

D’autres virus potentiellement hépatotropes peuvent étre impliqués : HSV,
VzZV, EBV, CMV, arbovirus, virus des fievres hémorragiques.

Il ne faut pas oublier le VIH au cours de la primo-infection.

L’hépatite aigué est rarement biopsiée. La PBH peut étre pratiquée lors de la
suspicion d’une poussée aigué survenant sur une hépatopathie chronique sous-
jacente ou lorsque I’étiologie reste incertaine [47].

L’importance des lésions de nécrose et I’existence de phénomeénes de
régénération hépatocytaire peuvent donner une appréciation pronostique.

L’existence d’une fibrose  associée est le témoin d’'un processus

pathologique prolongé ou chronique sous-jacent.
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Les hépatites chroniques sont en revanche fréquemment biopsiées dans le
but essentiel d’évaluer la sévérité des lésions inflammatoires et de fibrose (ou
éventuellement de cirrhose). La biopsie peut servir également a préciser I'étiologie
de I’hépatite chronique, a surveiller sous traitement ou spontanément [I’évolution
de la maladie chronique du foie, et/ou a dépister une autre hépatopathie associée
pouvant aggraver la maladie du foie [47]. Les virus de I’hépatite B et C sont les plus
incriminés dans la chronicité.

Trois a trente pour cent des enfants porteurs d’hépatite chronique B sont
atteints de cirrhose, cette derniere se met en place le plus souvent trés rapidement
pendant la phase de réplication active du virus B et est cliniguement
asymptomatique [79 ; 80].

Cing pour cent des enfants atteints d’hépatite chronique C ont une cirrhose
qui est dans la quasi totalité des cas asymptomatique cliniquement [81]. La
survenue du carcinome hépatocellulaire chez ces enfants représente une incidence
annuelle de 3 a 5% a partir de la constitution de cirrhose [82].

Histologie

En cas d’infection par le virus de I’hépatite B I’étude histologique met en
évidence des hépatocytes en verre dont le cytoplasme se colore a I’orcéine [47].

Pour I’hépatite C, il n y’a pas de Iésions histologiques spécifiques.

Dans notre série, I’histologie n’a mis en évidence aucun cas d’hépatite

virale. Les sérologies hépatiques réalisées chez 16 patients sont revenues négatives.

3-Maladies métaboliques [83 ; 84]

Il s’agit d’anomalies du fonctionnement cellulaire, liées a I’absence d’une
enzyme, ou a la fabrication d’une protéine anormale, ou a I’accumulation de

substances anormales dans le foie ou dans un autre organe. Ces maladies peuvent
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entrainer alors des lésions hépatiques ou extrahépatiques. Elles sont génétiques
héréditaires, et sont favorisées par la consanguinité des parents. Nous ne citerons
que les principales étiologies :

3-1- La Maladie de Wilson [85-86]

Définition
La maladie de Wilson ou dégénérescence hépato-lenticulaire est une
affection génétique a transmission autosomique récessive, caractérisée par une
accumulation toxique de cuivre dans l'organisme, essentiellement dans le foie, le
systeme nerveux central et la cornée.
Clinique
Elle se traduit cliniquement par une symptomatologie liée a une atteinte
hépatique ou neurologique, des manifestations hématologiques, rénales ou
Ostéo-articulaires sont également possibles.
A noter que les manifestations hépatiques prédominent chez l'enfant alors
que les manifestations neurologiques sont plus fréquentes au-dela de 18 ans [87].
En réalité, le diagnostic doit étre évoqué de principe devant toute atteinte
hépatique chez un enfant de plus de 5 ans et en particulier dans 3 circonstances :
Elévation chronique des transaminases.
Cirrhose cliniquement patente.
Insuffisance hépatocellulaire aigué avec ou sans hyper hémolyse associée.
La maladie de Wilson se caractérise par des dépbdts de cuivre au
niveau cornéen formant I'anneau de Keyser-Fleischer. Son absence n’exclut
naturellement pas le diagnostic et a [Ilinverse, il peut étre observé dans
certaines cholestases prolongées, situations a vrai dire peu évocatrices d’une

maladie de Wilson.
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Biologie

Le bilan cuprique doit comprendre le dosage de la céruloplasmine, de la

cuprémie et de la cuprurie des 24 heures.
Histologie [88 ; 47]

La biopsie hépatique permet a la fois une étude histologique et surtout un
dosage du cuivre hépatique qui est un élément de valeur pour le diagnostic de la
maladie de Wilson, ainsi un dosage de cuivre hépatique supérieur a 250 mg/g de
foie sec (ou 4umole/g de foie sec) est considéré comme pathologique. L’existence
d’une stéatose majeure semble pouvoir fausser le dosage du cuivre hépatique.

Dans les cas, ou le diagnostic reste difficile, on peut avoir recours a la
biologie moléculaire mettant en évidence une anomalie de séquencage du
géne caractéristique de la maladie.

Dans notre série, on a suspecté la maladie de Wilson chez un seul cas (obs
n°16) devant la découverte au bilan cuprique d’une cuprurie a la limite supérieure
de la normale, I’aspect histologique est revenu en faveur d’une cirrhose d’étiologie
indéterminée.

Traitement
Le traitement étiologique consiste a I’ladministration de la D-Penicillamine qui
reste le traitement le mieux connu et le plus utilisé.

3-2-Tyrosinémie

Définition
Il s’agit d’une maladie autosomique récessive rare [89] marquée par une
impossibilité de métaboliser la tyrosine a cause d’un déficit de I'’enzyme fumaryl
acétoacétase. IL en résulte 'accumulation de métabolites intermédiaires : fumaryl
acétoacétate, succinyl acétoacétate et succinyl acétone qui sont hépatotoxiques,

cirrhogenes et oncogenes.
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Signes cliniques [83 ; 84]

La maladie associe dans sa forme aigue une insuffisance hépatocellulaire
avec ictére, ascite, hémorragie, crises de polynévrite porphyrique et aboutit
rapidement au décés en I’absence du traitement.

La tubulopathie n’apparait qu’en cas de survie prolongée.

Il est rare que des patients présentent une insuffisance hépatique néonatale
et/ou une cirrhose précoce, plus souvent ce sont des hématomes sur coagulopathie
et hépato splénomégalie qui apparaissent vers le 3¢me mois.

Dans la forme chronique, le début est plus tardif, les signes sont moins
séveres. Les patients atteints présentent un risque majeur de cancer du foie
secondaire.

Examen complémentaires

La biologie révele une hyperbilirubinémie directe et indirecte, hypoglycémie,
transaminases et AFP élevées [83].

La chromatographie sanguine des acides aminés permet de confirmer le
diagnostic en mettant en évidence I’acide delta aminolévulinique.

La chromatographie en phase gazeuse des urines montre la présence de la
succinyl acétone caractéristique.

L’histologie [90] révéle une fibrose annulaire plus ou moins importante,
peu inflammatoire, enserrant des nodules de dimensions variables. Un certain
nombre d'hépatocytes est le siege d'une nécrose ou d'une stéatose. Il existe par
ailleurs des atypies cellulaires, en particulier nucléaires, souvent dés les premiéres

semaines de la vie.
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Dans notre série une tyrosinémie a été suspectée chez 2 patients :

*Cas n°2: tyrosinémie suspectée devant un taux d’AFP élevé, mais non
confirmée car le dosage de succinyl acétone n’a pas été fait faute de moyens. La
biopsie hépatique n’était pas concluante.

*Cas n°18 : suspicion de tyrosinémie devant la présence d’un syndrome
polyuro polydipsique, le dosage de succinyl acétone réalisé et revenu normal, la
biopsie hépatique est revenue en faveur d’une cirrhose hépatique d’origine
indéterminée.

3-3-La maladie de Niemann Pick [91]

Définition
C’est une maladie de surcharge du groupe des sphingolipidoses. La Maladie
de Niemann-Pick est une affection lysosomiale héréditaire, a transmission
autosomique récessive, caractérisée par un dépbt de sphingomyéline et de
cholestérol par suite d'un déficit inné en une enzyme spécifique qui est la
sphingomyélinase .

Signes cliniques

La période néonatale est marquée dans 40% des cas par une
hépatosplénomégalie avec ictére cholestatique prolongé, généralement de
régression spontanée mais évoluant parfois vers une défaillance hépatique
rapidement fatale. Ces patients présentent une dégradation neurologique, parfois
dés les premieres années, ou plus tard vers cing-six ans. Une pneumonie
interstitielle peut survenir avec désaturation du sang en oxygene.

Examens complémentaires

Le diagnostic est établi par la mise en évidence des cellules de surcharge

dans le foie, la moelle osseuse, ou le sang périphérique.
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Dans notre série, La maladie de Niemann Pick a été suspectée chez un cas
devant I’association d’une hépato splénomégalie a une hypotonie chez un
nourrisson issu de parents consanguins 1¢ degré. L’étude histologique n’a pas
confirmé le diagnostic, elle est revenue en faveur d’une cirrhose d’étiologie
indéterminée.

3-4-Maladie de Gaucher [92, 93,94]

Définition
La maladie de Gaucher est une maladie autosomique récessive due au déficit
en une enzyme lysosomale, la glucocérébrosidase.
Cette maladie est caractérisée par des dépobts de glucosylcéramide dans les
cellules hépatiques, spléniques, et la moelle osseuse.

Manifestations cliniques selon le type de la maladie

On décrit en effet 3 types de maladie de Gaucher [92]:

*Le type 1 est le plus fréquent: son évolution est chronique, sans atteinte
neurologique. Il associe une hépatosplénomégalie avec une thrombopénie, une
anémie et des manifestations osseuses (ostéonécrose, infarctus osseux, etc.).

*Le type 2 constitue la forme infantile, avec atteinte neurologique d'évolution
aigué. L’age moyen de début est de 3 mois, les manifestations neurologiques
apparaissent vers 6 mois, a type de syndrome extrapyramidal, atteinte des nerfs
craniens, syndrome pyramidal, épilepsie myoclonique. L’évolution est fatale en 9
mois en moyenne.

*Le type 3, ou forme juvénile, débute comme une maladie purement viscérale
superposable au type 1, et se compléte dans I'enfance ou l'adolescence par une
détérioration neurologique d’évolution subaigué. Le tableau est celui d'affection

neurologique dégénérative progressive.

94



Examens complémentaires

Le myélogramme, la biopsie ostéo médullaire ainsi que la biopsie hépatique
permettent de confirmer le diagnostic en retrouvant les cellules de gaucher mais
c’est le dosage de I'activité de I’enzyme béta-gluccocérébrosidase leucocytaire qui
permet de poser le diagnostic dans la majorité des cas. Les valeurs habituelles de
I’activité enzymatique chez les patients atteints de maladie de gaucher varient entre
10 et 30% de la valeur normale. La recherche des mutations les plus fréquentes se
fait par une technique d’amplification en chaine (PCR). L’absence de mutation
n’exclu pas la maladie. Le gene de la béta glucocérébrosidase est situé sur le bras
long du chromosome 1.

Traitement

Le traitement étiologique repose sur la substitution enzymatique. Un
traitement symptomatique peut étre proposé tel que la splénectomie, des
antalgiques pour les douleurs osseuses. Les bisphosphonates sont indiqués afin de
prévenir les complications osseuses.

3-5-Glycogénoses hépatique

Les glycogénoses sont des maladies résultant d’un défaut de
fonctionnement d’une enzyme ou d’un transporteur impliqué dans le métabolisme
du glycogéne. Elles traduisent [I'incapacité totale ou partielle du foie a utiliser le
glycogene qui y est stocké, entrainant une hépatomégalie et des épisodes
d’hypoglycémie plus ou moins séveres. Les glycogénoses hépatiques les plus
fréquentes sont [95, 96] :

*La maladie de Von Gierke (type |) due a un déficit en glucose-6-phosphatase,
se manifeste cliniqguement par une distension abdominale a I’age de 3 -6mois, avec

hypoglycémies associées a des acidoses lactiques, un retard de croissance peut

95



également étre noté, I’examen clinique retrouve une hépatomégalie importante
lisse.

La biologie montre une hypertriglycéridémie associée a une hyperuricémie,
I’étude moléculaire confirme le diagnostic.

L’étude histochimique [95] d’une biopsie de foie montre une surcharge qui
se colore positivement au PAS (periodic acid schiff), ainsi qu’une stéatose. Une
fibrose est présente chez quelques patients.

*La maladie de Cori (type Ill) : les signes révélateurs de la glycogénose type Il
ressemblent a celle observées au cours de la glycogénose type | (hypoglycémie de
jeune, HMG), sauf que I’hypoglycémie ne s’accompagne pas d’hyperlactacidémie.

Le diagnostic est confirmé par étude enzymologique.

Les manifestations hépatiques s’atténuent habituellement avec I’age.

L’histologie montre I'accumulation dans le cytoplasme de matériel coloré
par le PAS et sensible a la diastase. Une fibrose est souvent présente. Le glycogéne
est trés augmenté, environ 3 a 5 fois les valeurs usuelles [95].

*Glycogénose de type VI ou maladie de Hers est due a un dysfonctionnement
de la glycogéne phosphorylase hépatique, se manifeste classiquement chez I’enfant
ou I’adolescent par une hépatomégalie et un retard de croissance. Une hypoglycémie
cétosique modérée peut survenir apres un jedne long.

*Glycogénose de type IV appelée également lectopectinose ou maladie
d’Andersan, c’est une maladie rare, elle se manifeste au cours des 18 premiers mois
de vie par une cirrhose et des signes d’HTP, qui évoluent vers une insuffisance
hépato-cellulaire a I’age de 3-5 ans.

3-6-La Galactosémie [97, 98]

C’est une maladie génétique de transmission autosomique récessive.

L’anomalie concerne le métabolisme des glucides rendant la transformation du
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galactose en glucose impossible, par déficience enzymatique du galactose-1-
phosphate uridyl transférase (GALT) ce qui donne lieu & une accumulation de
galactose-1-phosphate.

La présentation clinique associe hépatopathie, tubulopathie et cataracte.
Les formes aigues se manifestent dans les premiers jours de l'alimentation lactée
par l'atteinte hépatique sévére : ictere, hépatomégalie, syndrome hémorragique,
ascite et cedemes généralisés. Des signes digestifs sont constants et génent
I'alimentation. L’évolution peut se faire vers une cirrhose a un stade précoce.

Examens complémentaires

Le diagnostic est basé sur :

U La mise en évidence de I’accumulation de galactose-1-phosphate
érythrocytaire (spot).

U Le dosage de I'activité enzymatique au niveau du foie.

U  L’étude génétique qui confirme les mutations du génome.

U Notons que cette maladie fait I'objet d’'un dépistage néonatal
systématique dans plusieurs pays, malheureusement ce n’est pas le cas
au Maroc.

Si la biopsie hépatique est réalisée, I’examen histologies rtetrouve une

stéatose, une fibrose portale, une nécrose hépatocytaire modérée et une disposition
pseudoacineuse des hépatocytes [97].

3-7-Hémochromatose périnatale [99]

L’hémochromatose périnatale ou hémochromatose néonatale, est une
maladie rare a début anténatal caractérisée par une surcharge en fer intrahépatique

a I’origine d’une cirrhose et associée a une surcharge en fer.
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Cette affection est la premiéere cause d’IHC néonatale et son pronostic est
redoutable puisque plus de 70 % des enfants décédent lors de la période périnatale
ou bénéficient d’une transplantation hépatique néonatale.

L’hypothese physiopathologique actuellement retenue est celle d’une allo-
immunisation materno-foetale dirigée contre le foie feetal.

Les données de Ila biologie montrent des signes d’insuffisance
héptaocellulaire, avec une hyperbilirubinémie ,

L’IRM permet d’apprécier la surcharge hépatique avec une rentabilité de
90%. L’IRM foetale est proposée pour le diagnostic anténatal d’HP.

L’histologie est le gold standard dans le diagnostic positif, elle repose en
effet sur I’'analyse de la surcharge en fer dans le foie et dans les glandes salivaires
accessoires.

La biopsie hépatique est rarement réalisable en raison des troubles sévéres
de I’hémostase ou d’une ascite, dans les cas ou elle est réalisée, elle objective une
surcharge en fer parenchymateuse, intrahépatocytaire avec un gradient décroissant
de la région périportale a la région centrolobulaire. L’hémosidérose hépatocytaire
est mise en évidence par la coloration au bleu de Prusse (ou de Perls) qui colore le
fer ferrique en bleu. Une fibrose disséquante intralobulaire associée a des nodules

de régénération confirme la cirrhose.

4- Pathologie tumorale

Définition
Les tumeurs hépatiques sont rares chez I’enfant et ne constituent que 5 a 6
% des masses abdominales [101]. Deux tiers de ces lésions sont malignes.
Quatres diagnostics sont a distinguer, deux tumeurs spécifiqguement pédiatriques :
I’hépatoblastome chez le petit et le sarcome indifférencié chez le grand enfant, et
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deux tumeurs également présentes chez I'adulte : le carcinome hépatocellulaire
(CHC) et le carcinome fibrolamellaire [101].

Signes cliniques

Le signe révélateur d’une tumeur du foie chez I’enfant est habituellement
une augmentation du volume abdominal associée, si la tumeur est volumineuse, a
des douleurs abdominales ou des troubles digestifs. Au moment du diagnostic, la
plupart des enfants porteurs d’hépatoblastome ne présentent pas des symptémes,
alors que dans le cas d’hépatocarcinome, il existe souvent des signes généraux.

Dans des cas rares, les tumeurs hépatiques peuvent se révéler par un ictére
cholestatique.

Examens complémentaires

L’examen biologique essentiel est le dosage de I’alpha foeto protéine dans
le sang, qui est élevé dan 90% des hépatoblastomes et 60 a 80% des
hépatocarcinome, c’est un marqueur trés sensible mais non spécifique car il peut
étre élevé dans d’autres pathologies notamment les tumeurs germinales. Il est
utilisé pour le diagnostic et le suivi des patients.

L’imagerie, représentée par I’échographie abdominale, la TDM et parfois
I’IRM, permet de confirmer que la tumeur est localisée au niveau du foie, de décrire
les caractéristiques de cette masse, donner une indication a son opérabilité, et
préciser les métastases a distance [101].

La biopsie tumorale reste discutée en raison du risque théorique
d’essaimage sur le trajet de ponction et du risque de complication liée au geste. La
tendance actuelle est cependant [I'augmentation du nombre de biopsies

pratiquées dans deux contextes différents [101]:
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e Tumeur sécrétante parfaitement identifiee comme un hépatoblastome
mais pour laquelle la biopsie est faite pour I’étude cytogénétique et les
immunomarquages a la recherche d’éléments pronostiques.

e Tumeurs de présentation atypique et d’exérése chirurgicale difficile pour
lesquelles la biopsie est a visée avant tout diagnostique.

La biopsie n’est pas indiquée en cas de tumeur typiquement bénigne et
en cas de tumeur facilement extirpable chirurgicalement.

Dans le cas de I’hépatoblastome, il est recommandé de faire une biopsie
hépatique avant I’acte chirurgical chez les nourrissons moins de 6 mois [102], et les
enfants plus de 3 ans. Certains auteurs ont suggéré de réaliser la biopsie hépatique
pour confirmer le diagnostic d’hépatoblastome malgré la présence de signes
pathognomoniques (enfants entre 6 mois et 3 ans qui ont un taux élevé d’AFP avec
une thrombocytose) [102].

Une étude menée par By Eric [103] a propos de 110 enfants a objectivé
I'intérét de la PBF préopératoire dans les tumeurs suspectes de malignité chez
I’enfant. Parmi les résultats retrouvés, il y avait 6 cas d’hépatoblastome, et 20 cas de
neuroblastome.

Dans notre série la biopsie hépatique a permis de poser le diagnostic
d’hépatoblastome chez une fille de 6 ans, et un neuroblastome métastatique
(syndrome de Pepper) chez un nourrisson de 5 mois.

En fait, dans ces deux cas, l'indication de la biopsie hépatique était
d’étiqueter I’étiologie d’une hépatopathie dont [I'étiologie avant la PBF était

indéterminée.

100



IV-Les contre indications de la PBF

Dans notre série, un bilan d’hémostase récent avec une numération
plaquettaire étaient demandés systématiquement chez tous nos patients, ainsi, la
biopsie hépatique était contre indiquée en cas d’un TP inférieur a 70% ou un TCA
allongé plus de 1.5 ou bien un taux de plaquettes inférieur a
100 000éléments/mm3.

Le temps de saignement n’était pas demandé de facon systématique chez
les patients.

Par ailleurs, Une ascite de grande abondance constituait I’'une des contre
indications absolues de la biopsie hépatique dans notre série.

Les anomalies de la coagulation sont les contre-indications les plus
fréquentes de la PBH. Une hémorragie, bien que rare [104] est le principal risque des
biopsies par voie transpariétale, responsable de la plupart des déces secondaires a
un hémopéritoine.

Pour Lachaux [106], la PBF était contre indiquée en cas d’un taux des
plaquettes<100 000, un taux de prothrombine < a 60% un taux de saignement > a
4s.

Les seuils du TCA, du taux de plaquettes, et du taux de prothrombine au-
dessous desquels le risque hémorragique contre-indique la biopsie transpariétale
varient selon les pratiques quotidiennes et les études rapportées [104;105].

Tableaul5s : les contre indications de la PBF en fonction des séries

Notre série | Lachaux [106] | Claudia [108]
Taux de plaquettes <100 000 <100 000 <60 000
Temps de prothrombine <70% <60% <60%
TCA >1,5 - -
Temps de saignement - >4s -
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V-Recommandations

D’apres la NASPAGHAN [109] et la SNFGE [110], les recommandations pour

la biopsie hépatique chez I’enfant sont les suivantes :

1-Indications

Les principales indications de la PBH chez I’enfant sont, en I’absence d’autre
moyen de certitude, le diagnostic étiologique des maladies hépatiques et le
diagnostic des complications liées a la transplantation hépatique. La PBH est

habituellement réalisée par voie transpariétale.

2-Contre-indications

2-1-Anomalies de la coagulation

Une PBH transpariétale est contre-indiquée si :
Le temps de prothrombine est inférieur a 70%
Le TCA est allongé a plus d’1,5 fois le temps du témoin
Le nombre des plaquettes est inférieur a 100 Giga/L
Ou si le temps de saignement est anormal.

Lorsqu'il existe des anomalies minimes de I'hémostase, elles peuvent étre
corrigées par une perfusion de plasma frais ou une transfusion de plaquettes
permettant, apres vérification de la correction des anomalies, de réaliser la PBH par
voie transpariétale [106].

En cas de contre-indication ou chez certains enfants avec un grand risque
hémorragique (hémopathie maligne, greffe de moelle osseuse, maladie de
I'némostase, insuffisance rénale chronique dialysée) une PBH par voie transveineuse

(voire chirurgicale) doit étre discutée [16; 107].
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2-2-L’ascite

Une ascite abondante est une contre-indication a la biopsie du foie. En cas
d'hépatopathie diffuse, une ascite d'abondance minime repérée par échographie est
une contre-indication relative si elle est préalablement traitée. Une ascite
cliniguement décelable est une contre-indication absolue a la ponction biopsie

transpariétale.

2-3-Autres contre indications

Un obstacle biliaire extra-hépatique : en cas de dilatation des voies biliaires
intra-hépatiques par obstacle, sauf si elle est segmentaire, la PBH est
contre-indiquée.

L’Angiocholite et anastomoses bilio-digestives.

L'impossibilité de disposer de la transfusion sanguine est une contre-
indication a la PBH.

Les kystes parasitaires.

L'amylose vue qu’elle expose a un risque accru de saignement.

3-Technique

3-1-Opérateur et type d’aiquille

La PBH doit étre effectuée par un médecin expérimenté, avec une aiguille de
type aspiratif (1,4mm de diameétre, 17 G, avant I’&ge de 3 mois et 1,8 mm de
diameétre, 15 G, au dela de 3 mois). Chez I’enfant de moins de 10 kg, il est conseillé
de réduire la longueur de I'aiguille a biopsie de facon adaptée.

3-2-Modalités

@ La PBH transpariétale peut étre réalisée en hospitalisation conventionnelle

et le plus souvent sous anesthésie générale.
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@ L’enfant est hospitalisé la veille de la PBH et peut quitter le service
hospitalier 24 heures apres le geste.

@ L’arrét des anti-agrégants plaquettaires doit étre fait 10 jours avant le
geste. Une premiere détermination du groupe sanguin et Rhésus doit étre
réalisée.

@ Une information orale doit étre délivrée au(x) parent(s) et il est
recommandé d’y joindre une information écrite.

@ L’anesthésie générale est faite avec du Diprivan® par voie intraveineuse,
chez un enfant ayant une voie veineuse périphérique et a jeun. En cas
d’anesthésie générale, une consultation pré-anesthésique doit étre
effectuée la veille du geste.

@ Une anesthésie locale au point de ponction (lidocaine a 2 %, en I’absence
d’allergie connue), est recommandée a visée d’antalgie apres le réveil.

@ Les constantes doivent étre surveillées pendant les 12 heures qui suivent
la biopsie. La reprise de l'alimentation est faite selon les consignes de
I’anesthésiste.

Autres modalités

La PBH transpariétale peut aussi étre réalisée sans anesthésie générale
avec une seédation a base de midazolam administré par voie intra-rectale.
Chez le grand enfant coopérant, I’administration de protoxyde d’azote au
masque peut étre suffisante.

L’absence d’anesthésie générale permet de réaliser la PBH transpariétale
en hopital de jour, ou I’enfant est surveillé au lit pendant 10 heures apres
la biopsie. Il est indispensable qu’il réside la nuit suivante sur le site de

I’hépital, dans une structure type résidence hospitaliere.
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Il est recommandé de ne pas pratiquer une PBH en hopital de jour chez le
nourrisson (agé de moins de 2 ans).
Quelles que soient les modalités, une prémédication par de I’hydroxyzine

(Atarax®), une a deux heures avant le geste est préconisée.
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CONCLUSION




La ponction biopsie hépatique chez I'enfant a un rbéle majeur dans
I’établissement du diagnostic d’une hépathopathie en présence de signes cliniques

atypiques ou de perturbations biologiques d’étiologie indéterminée.

Elle n’est réalisée que lorsque les autres examens n’ont pas permis de

confirmer un diagnostic précis, et en I’absence de toute contre indication au geste.

L’histologie hépatique est aussi un élément clé pour les patients dont la
maladie hépatique est connue, et chez lesquels il est important de décider d’un

traitement en fonction du grade d’activité et du stade de fibrose.

L’examen doit étre réalisé dans un centre spécialisé par un médecin entrainé.
Une aiguille adaptée en fonction de I’age et une carotte longue de 1 cm au minimum

permettent une interprétation optimale.

Le diagnostic histologique des hépatopathies de I’enfant est difficile, et

nécessite d’étre réalisé par un pathologiste spécialement formé a la pathologie

hépatique de I’enfant.
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RESUME

La pathologie hépatique chez le nourrisson et I’enfant est caractérisée par la
multiplicité de ses étiologies. Leur diagnostic représente un challenge pour les
pédiatres, les pathologistes et les chirurgiens.

Le but de cette étude rétrospective, descriptive et analytique est de mettre
en lumiére le role de la ponction biopsie du foie dans les différentes hépatopathies
de I’enfant, en respectant ses indications et ses contre indication et en tenant
compte de ses difféerentes complication.

Nous avons exposé et comparé aux données de la littérature, I’expérience
du service de Pédiatrie CHU Hassan Il Fes en rapportant une série d’observations de
patients ayant une hépatopathie. Notre étude concerne les nourrissons et les enfants
ayant bénéficié d’une ponction biopsie hépatique au sein des explorations digestives
du service de pédiatrie.

Elle porte sur 20 observations colligées sur une période de 2 ans (2011-
2012). L’age moyen de nos patients est de 2 ans et 3 mois (extrémes variant entre 2
mois et 12 ans). Une prédominance féminine est notée avec un sexe Ratio (F/G) de
2,7.

Dans notre série, toutes les ponctions biopsies hépatiques sont faites par
voie transpariétale par un opérateur ‘’Sénior’’ sous sédation en utilisant une aiguille
tranchante manuelle type Tru cut®.

Les complications survenues lors de la PBF restent mineures (douleur
abdominale cédant sous traitement antalgique simple, hématome sous capsulaire du
foie minime n’ayant nécessité aucune prise en charge particuliére.

Avant la réalisation de la PBF le diagnostic était orienté chez 9 patients : vers
une atrésie des voies biliaires dans 3 cas, 2 cas de tyrosinémie, un syndrome

Alagille dans 2 cas, un cas de maladie de Wilson et un cas de Niemann-Pick. Chez
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11 patients I'étiologie de I’hépatopathie est restée indéterminée malgré le bilan
biologique et radiologique réalisés, notons que les bilans demandés n’étaient pas
tous effectués par les patients notamment le bilan métabolique, et ceci par faute
de moyens.

Les fragments hépatiques obtenus étaient interprétables dans 95% des cas
(un seul prélévement non interprétable correspondait a une ponction ne ramenant
pas de tissu hépatique).

Les résultats de la PBF étaient en faveur d’une cirrhose chez 9 cas soit 45%
des patients, témoignant d’un diagnostic tardif, probablement secondaire a la
négligence des symptémes cliniques par les parents notamment l’ictére. Elle était
consécutive a une AVB dans 2 cas. Chez 3 patients la cirrhose était accompagnée de
signes orientateurs : des signes de cholestase ont été retrouvés chez 2 patients, et
des signes de surcharge chez un patient. Dans 4 cas les résultats étaient en faveur
d’une cirrhose sans précision étiologique.

Une fibrose hépatique était retrouvée chez 5 patients soit 25% des cas. elle
était secondaire a une AVB chez un patient, un syndrome d’Alagille dans un cas, une
fibrose hépatique congénitale a été retrouvée chez 2 patientes, chez le 5éme cas, la
fibrose hépatique était associée a une souffrance hépatocytaire sans précision
étiologique.

La PBF a permis de poser le diagnostic d’un hépatoblastome et d’un
neuroblastome, elle a révélé une maladie de surcharge sans précision étiologique
chez un cas, et une stéatose hépatique a été retrouvée chez une patiente.

L’étude analytique a montré une concordance des données histologiques
avec I’orientation diagnostique initiale dans 4 cas soit 20 % des cas : 3 atrésies des

voies biliaires, un syndrome d’Alagille.
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Au terme de cette étude, il parait indispensable de déployer plus d’effort
dans la collaboration entre les cliniciens et les pathologistes afin d’aboutir a un
diagnostic étiologique précis, il est nécessaire de diagnostiquer le plus tét possible
les malformations des voies biliaires. Il faut également dépister les maladies
métaboliques et élargir les investigations dans ce sens pour aboutir a un diagnostic

étiologique précis.
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SUMMARY

Liver disease in newborn and children has many etiologies. The diagnosis
represents a challenge for pediatricians, pathologists and surgeons.

The objective of this retrospective, descriptive and analytical study is to
highlight the role of liver biopsy in liver diseases of children, respecting its
indications and against indications, taking into account its various complications.

We presented and compared with literature, the experiments of Pediatrics
department CHU Hassan Il Fez relating a series of observations of patients with
hépatopathie. Our study for the newborn and children who received a biopsy liver in
the digestive explorations of pediatrics.

It covers 20 observations collected over a period of 2 years (2011-2012)
Average-age of our patients is 2 years and 3 months (range between 2 months and
12 years). A female predominance is noted with a sex ratio

(F/G)2,7.

In this series, all liver biopsies were done through are done the transparietal
under sedation anesthesia by a senior operator. These biopsies were performed with
Tru cut needle.

The minor complications occurred after the biopsies (stomach pain treated
with analgesic), minimal sub capsular hematoma of the liver did not require any

special care.

Before liver biopsy the diagnosis was oriented in 9 patients: 3 cases of
biliary atresia, 2 cases of tyrosinemia, 2 cases Alagille’s syndrome, a case of Wilson's
disease and one case of Niemann Pick. In 11 patients the etiology of liver disease

remained unknown despite the biological and radiological assessment conducted,
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the results were not made by all patients including the metabolic result, and this by
lack of resources.

Liver fragments obtained were interpreted in 95% of cases (one
uninterpretable sample corresponded to a puncture not reducing liver tissue)
The results of the liver biopsy favored cirrhosis in 9 cases or 45% of patients,
indicating a late diagnosis probably secondary to the negligence of clinical
symptoms by parents especially jaundice. She was following a biliary atresia in 2
cases, 3 patients cirrhosis was accompanied by signs orientors: signs of cholestasis
were found in 2 patients, and signs of strain in a patient. In 4 cases the results were
in favor of an unspecified cirrhosis etiology.

Liver fibrosis was found in 5 patients or 25% of cases. it was secondary to
biliary atresia in a patient, a case in Alagille’s syndrome, congenital hepatic fibrosis
was found in 2 patients, in the 5th case, hepatic fibrosis was associated with
hepatocyte suffering unspecified etiology liver biopsy enabled the diagnosis of
hepatoblastoma and neuroblastoma, has revealed overload disease unspecified
etiology in a case and hepatic steatosis was found in one patient.

The analytical study showed concordance histological data with the initial
diagnostic orientation in 4 or 20% of cases: 3 biliary atresia, one case of Alagille’s
syndrome.

This study, it seems necessary to lament more effort in the collaboration
between clinicians and pathologists in order to achieve a specific etiologic diagnosis,
it is necessary to diagnose the earliest possible defects of the bile ducts. Should also
detect metabolic diseases and expand the investigations in this direction to achieve

a specific etiologic diagnosis.
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ANNEXES




Fiche d’exploitation des dossiers de ponction biopsie hépatique de

ANNEXE |

IDENTITE :

eIP: e Prénom- Nom :

e Age:

e Adresse :

*N° télé :

ATCD :

Personnels :

» Grossesse : suivie ¢ non suivie c
eAccouchement :

= Sérologies TORCH :

* Poids de naissance :

 Allaitement : maternel c artificiel c
*DVPM:bonc mauvais c

« Vaccination :

« ATCD pathologiques : Ictére <

I’enfant

Sexe:M ¢ Fe

’SNNC

Syndrome hémorragique <

Signes neurologiques c

Hépatite confirmée

Familiaux :

= Consanguinité :
eDéces dans la fratrie :
eHépatopathie connue :

» Cas similaires dans la famille ;

c Transfusion <
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CLINIQUE

Signes fonctionnels:

= Date de début des signes cliniques :

e Mode d installation : brutal < progressif <
e |ctere : cholestatique c

« Signes hémorragiques :

e Prurit

* Fiévre

eDistension abdominale :

= Signes neurologiques :

= Autres signes :

Signes physiques :

Examen général :

Poids :

taille PC:

FR:

FC:

Facies dysmorphique :
autre malformation :

Examen abdominal :

HMG

SMG

CcvC

Ascite

masse palpable

Signes d’insuffisance hépato cellulaire :
Examen cutanéo muqueux : paleur c
hémorragique <

Signes neurologiques :

ictere

C

syndrome
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PARACLINIQUE :

Biologie

Bilan hépatique
Fonction hépatiques : TP = Alb = facteur V=
Bilan de choléstase : GGT = PAL = CT=

BT = BD = Bl =

Bilan de cytolyse: GOT = GPT=

NFS: VS: CRP:

Hémostase: TCK: TS:

Protidémie :

EPP :

Sérologie virale : A: O B: O C: O

EBV: O CMV: O HIV: O

Bilan métabolique :
Bilan de cuivre : oui O non O

Autres :

Bilan d’auto-immunité : ouid non O
RESUIAL oo

Fonction rénale : normale O anormale O
§ Radiologie :

Echographie abdominale : normale O anormale O
Caractéres du foie :

Taille : hypertrophied atrophie O normale O
Surface : homogeéene O hétérogéne O
Contours : réguliers O irréguliers O

Bord inférieur tranchant : oui 0 non O

SMG:oui non
Ascite :oui non ADP:oui non

Radiographie thoracique : Normale 0O anormale O
Radiographie du rachis dorso-lombaire
ETT
IRM cérébrale
§ Autres
FOGD :
Examen ophtalmologique : Résultat
Diagnostic retenu avant la PBF

déterminé O étiologie :
Indéterminée O
Suspicion O

TG

134



PONCTION BIOPSIE HEPATIQUE :

Technique :

A l'aveugle :
Echo guidée :
Aprés repérage échographique

Anésthésie :

Locale :
Sédation :
Générale :
Produit utilisé :

Matériel

Aiguille de Menghini O
Aiguille Hepafix O
Aiguille Tru-cut O
Calibre de I'aiguille O

Complications :

Douleur

Complications hémorragiques : hématome o hémopéritoine o autreso
Complications séptiques :

Pneumothorax

Perforation d’un autre organe :vésicule biliaire o

autres o

Résultats de I'histologie :
Orientation étiologique apres la PBF :

Déterminée @ étiologie :
Indéterminée
Suspicion

TRAITEMENT :

Symptomatique
Etiologique

EVOLUTION :
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ANNEXE Il

Surveillance d’'un malade apres une biopsie hépatique

L’enfant : IP:
Diagnostic :
12h | 12h30 | 13h | 13h30| 14h | 15h| 16h | 18h | 20h | 22h | 00h | 02h | 04h |06h| 08h | 10h | 12h
FC
TA
02

NB :
Le malade doit rester calme en position de Décubitus latéral droit pendant 6h.
Apres 6h la position demi-assise peut étre autorisée.

Si anomalie faire :

Nfs -plq
Echographie hépatique

Demande de sang

136




