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Serment d'hypocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d"une facon
contraire aux_ lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration de Genéve, 1948
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Si tu sais méditer, observer et connaitre

Sans jamais devenir sceptique ou destructeur ;
Réver, mais sans laisser ton réve étre ton maitre,
Penser, sans n’étre gu’un penseur ;

Si tu peux rencontrer Triomphe aprés Défaite

Et recevoir ces deux menteurs d’un méme front,
S/ tu peux concerver ton courage et ta téte
Quand tous les autres les perdront,

Alors les Rois, la Chance et la Victoire

Seront a tout jamais tes esclaves soumis

Et, ce qui est mieux que les rois et la Gloire,

Tu seras un homme, mon fils.

Rudyard Kipling
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A
NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
Monsieur le Professeur SBIHI
Chef du service de pédiatrie B
Nous sommes trés sensibles a [honneur que vous nous avez fait en acceptant la présidence de
notre jury de thése.
Votre compétence et vos qualités scientifiques, pédagogiques et surtout humaines seront pour
nous un exemple a suivre dans [exercice de notre profession.
Nous tenons a vous remercier pour le meilleur accueil que vous nous avez réserve.

Veuillez croire a [expression de notre grande admiration et notre profond respect.

A
Notre maitre et rapporteur de thése
Monsieur Kamili
Professeur de chirurgie pédiatrique

Par votre rigueur et votre passion dans [‘exercice de votre métier, vous avez su nous
communiquer le désir doffrir le meilleur de nous-mémes.
C'est un grand honneur détre votre éléve et merci de m’avoir confié la responsabilité de ce
travail.
Nous vous sommes tres reconnaissants pour vos encouragements inlassables, votre amabilité et
votre gentillesse.
Veuillez trouver ici, cher maitre, le témoignage de notre vive gratitude, de nos sentiments les plus

distingués et notre haute considération.
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L’étendue de vos connaissances, la qualité de votre enseignement, votre droiture et votre
disponibilité sont sources pour nous d un respectueux sentiment d admiration. Vous nous avez
inspiré ce travail, conseillé et aidé pour son élaboration.

Veuillez trouver, cher maitre, a travers ce modeste travail la manifestation de notre plus haute

estime et de nos sentiments les plus respectueux;

A
NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
Mme le Professeur Basraoui

Professeur Agrégé de radiologie
Nous sommes particuliérement sensibles a [’honneur que vous nous faites en acceptant avec
amabilité et spontanéité de juger ce travail.
Nous vous exprimons notre grande admiration pour votre sympathie et votre modestie.
Veuillez accepter [expression de notre estime, notre reconnaissance et notre respect.
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ALAT : Alanine Amino-transférase
ASAT : Aspartate Amino-Transférase
AUDC : Acide ursodésoxycholique
AVB : Atrésie des voies biliaires

BC : Bilirubine conjugué

BL : Bilirubine libre

BT : Bilirubine totale

CmMvV : Cytomégalovirus

GGT : Gamma-Glutamyl-transférase
HMG : Hépatomégalie

HTP : Hypertension portale

HSV : Herpes simplex virus

IHC : Insuffisance hépatocellulaire
PAL : Phosphatase alcaline

PBF : Ponction biopsie du foie

SMG : Splénomégalie

SPS : Syndrome de polysplénie
TORCH : Toxoplasmose, Oréons, Rubéole, Cytomégalovirus, Herpes
TP : Taux de prothrombine

VBEH : Voies biliaires extra hépatique
VBIH : Voies biliaires intra hépatique
VB : Vésicule biliaire

VBP : Voie biliaire principale

VP : Veine porte
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L’atrésie des voies biliaires (AVB) est une maladie congénitale rare, de cause inconnue,
caractérisée par une obstruction fibreuse plus ou moins étendue des voies biliaires intra et extra
hépatiques survenant en période périnatal [1].

Avec une incidence dans le monde variant de 5 a 32 cas pour 100000 naissances vivantes
[1, 2], 'AVB constitue la principale étiologie des cholestases néonatales [3].

Le processus histo-pathologique habituel est une inflammation avec sclérose des canaux
biliaires intra et extra-hépatiques, conduisant a leur rétrécissement ou a leur oblitération. Non
traitée, elle conduit a la cirrhose biliaire irréversible puis au décés de I’enfant dans les premiéres
années de vie [4].

Environs 10% des AVB s’accompagnent d’autres malformations congénitales, notamment
une polysplénie ou un situs inversus, définissant le type syndromique de I’affection [5].

Le diagnostic doit étre rapidement évoqué devant toute cholestase néonatale et un
traitement chirurgical doit étre instauré le plus tét possible. Celui ci, communément appelé
« intervention de Kasai », consiste en une dérivation bilio-digestive entre le hile hépatique et le
jéjunum qui vise a rétablir un flux biliaire et a ralentir voire stopper I’évolution cirrhogéne de la
maladie [6]. Ses chances de succes sont d’autant plus importantes qu’elle est réalisée
précocement. Ultérieurement, la transplantation hépatique peut étre nécessaire en cas d’échec
de I'intervention de Kasai et/ou de complications liées a la cirrhose [7].

L’AVB constitue actuellement la premiére indication de transplantation hépatique chez
I'enfant [1, 4].

Notre travail est une revue de 27 cas d’AVB colligés au service de chirurgie pédiatrique
générale de I’hopital Mére-enfant du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2008 et 2014. Il a
pour objectif d’évaluer la prise en charge des AVB depuis le diagnostic jusqu’au suivi
postopératoire et de proposer des recommandations dans le but d’améliorer le pronostic de

cette pathologie qui reste sombre dans notre pays.
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La premiére référence claire a ce qui semble étre un cas d’atrésie des voies biliaires
remonte au début du XIXéme siecle. Le professeur John Burn en a fait la description en 1817 a
I'université de Glasgow, suivie par le pédiatre Charles West en 1855 [8].

Thomson en 1892, aprés avoir étudié une série de 50 cas, est surpris par la diversité des
Iésions. Il conclut a une malformation congénitale dans la plupart des cas. Il pense que I'atteinte
est progressive, débutant durant la vie intra-utérine et se poursuivant aprés la naissance pour
conduire a une oblitération compléte, suivie de la mort par altération des fonctions hépatiques
(8].

Cette série sera suivie de celle de Benecke en 1907, étendant la revue a 74 cas. Ce
dernier pense que le processus débute a la papille de Vater pour remonter en intra-hépatique.
Selon lui, tout enfant de plus de 2 semaines de vie, présentant un ictére en I’'absence de sepsis
ou de syphilis, devrait bénéficier d’'une laparotomie, afin d’explorer les voies biliaires. Il reste
ainsi le premier a avoir décrit la possibilité d’une cure chirurgicale, possible dans 16 % des cas,
en anastomosant les voies biliaires perméables restantes au duodénum. Si cette opération ne
peut se faire dans le méme temps opératoire (mauvais état général, nutritionnel, etc.), il propose
d’abord une dérivation externe, puis une anastomose dans un deuxiéme temps, malgré les
complications infectieuses que cela comporte.

En 1914, Holmes analysa 120 cas, mettant en évidence la fréquence de cette maladie,
que l'on supposait jusqu'alors extrémement rare et f(t le premier a donner une classification
permettent de distinguer 2 groupes : un comportant les types d’atrésie corrigibles et 'autre les
non corrigibles, la différence étant établie sur I’absence ou la présence d’un reliquat biliaire
perméable [8]. Ce reliquat drainant la bile, peut alors étre anastomosé au gréle.

Dans 16 % des cas, les canaux cystique et hépatique sont normaux et communiquent,
permettant le rétablissement d'un flux biliaire par une anastomose avec le systeme digestif.
Plusieurs étiologies sont a cette époque évoquées:

¢ la syphilis congénitale,
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e une malformation congénitale,
e la conséquence d'une péritonite feetale,
e un processus catarrhal des canaux biliaires seuls.

Ce n’est que 15 ans plus tard, en 1928, que Ladd décrit les 8 premieres anastomoses
bilio-entériques (cholécysto-duodénostomie et cholécysto-gastrostomie), dont 6 seront réussies
sur un total de 11 cas d’atrésie des voies biliaires de type corrigible. Il recommandera ensuite de
procéder a I’exploration chirurgicale avant le 4éme mois de vie afin d’éviter les complications
fatales liées a la cirrhose hépatique [9].

La technique opératoire sera redéfinie en détail en 1940 par Ladd et Gross [10],
recommandant une anastomose muco-muqueuse, sans sténose, estimant inutile de
confectionner une valve. Leur taux de réussite est de 60 % a 19 ans, avec cependant plusieurs
épisodes de cholangites chez un patient traité par cholécysto-duodénostomie par interposition
d’un bouton de Murphy. Cette intervention ne peut étre réalisée que si la vésicule recoit la bile
d’un canal hépatique perméable (atrésie distale).

Gross décrira par la suite une série de 146 cas, dont 27 corrigibles ou seuls 12
survécurent. Sur les 119 cas non opérables, tous mourront dans un tableau d’'insuffisance
hépatique terminale.

Cette série d’échecs menera les chirurgiens de I’époque a tenter diverses opérations :
Longmire en 1948, réséqua le lobe hépatique gauche et anastomosa un canal biliaire intra
hépatique au jéjunum [11] (figure 1), Sterling en 1963 [12] tenta de rétablir le flux biliaire a
I’aide de tubes externes et Fonkalsrud [13] anastomosa les canaux lymphatiques au gréle par

une hépatico-lympho-jéjunostomie (figure 2). Tous ces essais ont échoué.
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Figure 1: Opération de Longmire: résection hépatique gauche et anastomose d'un canal biliaire
intra hépatigue au jéjunum [11].

A ¥
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Figure 2: Opération de Fonkalsrud: hépatico-lympho-jéjunostomie [13].
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Paralléelement, au Japon, puis aux Etats-Unis, Kasai (figure 3) étudia la pathologie de
I’atrésie des voies biliaires. Il conclut que le processus inflammatoire et destructeur touchant les
voies biliaires extra-hépatiques remontait vers le hile hépatique, induisant parallelement une
diminution de la prolifération ductulaire au hile. De-1a, il conclut qu’une anastomose rapide
entre une structure digestive et la plaque hilaire, contenant des canaux biliaires intra-hépatiques
encore perméables, permettrait de rétablir le flux. Cette opération, communément appelée
I'opération de Kasai est une porto-entéro-anastomose (porto pour plaque hépatique ou porta
hepatis).

Cette technique fat décrite au Japon en 1959 [14] (figure 4), mais n'atteindra I'Europe que
4 ans plus tard, en 1963 en Allemagne, puis en 1968 aux Etats-Unis [6]. Kasai y apporta en
1963 une modification en avancant la dissection du hile hépatique jusqu'a la bifurcation porte.

Cette opération permettait de rétablir un flux biliaire dans 45 a 80 % des cas selon les séries.

Figure 3 : Photo du professeur Morio KASAI en 1986 [15].
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Figure 4 : 1ére publication en japonais en 1959 [14].

Depuis 1963, une autre voie thérapeutique s'est peu a peu développée grace a Starzl

reconnue actuellement comme étant la

[16]: la transplantation hépatique orthotopique,

thérapeutique de choix apres échec d'une porto-entéro-anastomose [7]. Des 1980 la

transplantation a vu un essor extraordinaire, grace a la découverte de la Ciclosporine [17].

Actuellement, la survie des enfants a 10 ans apres transplantation hépatique dépasse 90% dans

plusieurs centres [18, 19].
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|. EMBRYOLOGIE 20

Le foie se forme pendant la quatrieme semaine de gestation a partir d'un bourgeon
cellulaire : le diverticule hépatique issu du revétement endodermique de l’intestin primitif
antérieur. Ce bourgeon est constitué de deux parties, la pars cranialis ou pars hepatica a
I'origine du foie et des voies biliaires intra hépatiques, et la pars caudalis ou pars cystica a

I'origine de la voie biliaire principale et de la vésicule biliaire.

1. Embryogenése des voies biliaires intra-—hépatiques

Les voies biliaires intra hépatiques se développent a partir de la huitiéme semaine. Parmi
les hypothéses avancées, la plus communément admise suggere que les voies biliaires dérivent
des cellules primitives du foie qui ont un double potentiel hépatocytaire et biliaires. La
différenciation biliaire et I'organisation en canalicules de certaines cellules primitives se fait au
niveau de la « plaque ductale » a partir des cellules situées a proximité des structures portales
intra hépatiques. Cette différenciation serait consécutive a une immuno-réaction des cellules
primitives aux composants du mésenchyme péri-portal. Les canalicules et canaux biliaires ainsi

constitués rejoignent ensuite les voies biliaires extra—hépatiques au niveau du hile hépatique.

2. Embryogenése des voies biliaires extra-hépatiques

La pars caudalis donne naissance a un diverticule creux, a I’origine de la vésicule biliaire.
Cette ébauche cystique s'éloigne progressivement de I'ébauche craniale. Le pédicule qui se
forme alors s'allonge de plus en plus et constitue le canal cystique. Le reste du canal se rétrécit
constituant I'ébauche de la voie biliaire. La partie terminale de la voie biliaire est

progressivement englobée dans I'ébauche pancréatique.

- 10 -
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II.ANATOMIE |20, 21, 22]

1. Segmentation du foie :

Elle correspond a un mode de division du parenchyme hépatique permettant un véritable
« éclatement » du foie en 8 portions indépendantes (figure 5). La numérotation de ces segments
part du centre vers la périphérie : le segment Il correspond au secteur latéral gauche, les
segments lll et IV constituent le secteur paramédian gauche, le segment V inférieur et le segment
VIII supérieur constituent le secteur antérieur droit, le segment VI inférieur et le segment Vil
supérieur constituent le secteur postérieur droit.

Ainsi le foie gauche est constitué des segments IV, Il et Il et le foie droit des segments
VI, VII, VI et V. Le lobe droit est constitué de cinq segments (IV, V, VI, VII, VIIl), c'est-a-dire du
foie droit plus le segment IV qui appartient au foie gauche, le lobe gauche est constitué de deux
segments (ll, Ill) et n"est qu’une partie du foie gauche.

Le segment | correspond au lobe spiegel qui appartient par ses pédicules vasculaires

glissoniennes au foie droit et au foie gauche.

WVeing sus-hépatique

Vaine sus-hepatique
gauche

sagittale (dans la
grande scissure)

Veine sus-hépatique
droite

Canal hépatique
gauche

Canal latéral droit

Canal hépatique

Canal paramédian droit

drail

Ligament rond
prolongeant
le récessus de Rex

Viésgicule

' FOIE DROIT FOIE GAUCHE

LOBE DROIT LOBE GAUCHE
www .hepatoweb.com

Figure 5: Segmentation hépatigue selon Couinaud [21].

-11 -
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2. Voies biliaires intra—hépatiques :

La disposition des voies biliaires intra hépatiques est superposable a celle du systeme
porte. D'une maniére générale, les voies biliaires sont adjacentes et antéro-supérieures aux
branches portales.

Le canal hépatique gauche draine les segments Il, lll et IV. Le canal du segment Ill, de
disposition antérieure, rejoint aprés un trajet vers l'arriére le canal du segment Il plus postérieur
pour constituer le canal hépatique gauche au niveau du récessus de Rex. Le segment IV est
drainé par plusieurs branches rejoignant directement le canal hépatique gauche au niveau du
hile hépatique.

Le canal hépatique droit drainer les segments V, VI, VIl et VIII. Les canaux des segments V
et VIl se rejoignent pour former le canal du secteur paramédian qui est antérieur et de
disposition verticale. Les canaux des segments VI et VIl se rejoignent pour former le canal du
secteur latéral droit qui est postérieur et de disposition plus horizontale. Le segment | comporte
un drainage biliaire variable : dans 80 % des cas, il est bilatéral ; dans 15 % des cas, il se fait

uniquement dans le canal hépatique gauche ; et dans 5 % des cas, dans le canal hépatique droit.

a) segment V b) segment VI
Wil
5% % G % ﬁ
segment VIII d) segment IV
8BTS azsw

SR VIVARATEAvard v

Figure 6 : Représentation schématique des variations d'abouchement des voies biliaires droites
(a, b, ©) et gauches (d) [21].

L'union des canaux droit et gauche forme le confluent biliaire supérieur ou convergence

biliaire qui est toujours en extra hépatique. Cette convergence est entourée par la capsule de

-12 -
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Glisson (mince capsule fibreuse qui entoure le foie), dont I'épaississement au niveau du hile
forme la plaque hilaire (figure 7). Cette disposition particuliéere permet I’abord plus facile des

canaux biliaires lors du traitement chirurgical.

Plaque Arantienne

Plagpue hilaire Plague ombilicale

Prolongement de la plaque hilaire
dans le pédicule hépatigue
Plague vésiculaire

Visicule V. pone

biliaire

Figure 7: Représentation schématique des gaines glissoniennes et de la plaque portale
selon Couinaud [21].

3. Voies biliaires extra-hépatigues

1-1 La voie biliaire principale :

Elle prend naissance a partir de I'union des canaux biliaires droit et gauche au niveau du
hile hépatique et forme le canal hépatique commun. Ce dernier descend obliquement en bas et a
gauche dans le pédicule hépatique, puis en arriere de la téte du pancréas. Au cours de ce trajet,
il recoit la voie biliaire accessoire par I'abouchement du canal cystique, constituant le confluent
biliaire inférieur. La voie biliaire prend le nom de canal cholédoque a partir de cette jonction. La
terminaison de la voie biliaire se fait aprés un court trajet intra pancréatique au niveau de
I'ampoule de Vater ou elle rejoint le canal de Wirsung.

La vascularisation des voies biliaires hilaires est assurée par de fins rameaux artériels
issus des branches droite et gauche de l'artére hépatique. Celle de la voie biliaire principale se
fait par l'intermédiaire d'arteres axiales longeant les bords droit et gauche de la voie biliaire. Ces
artéres axiales sont elles—-mémes issues de I'artere hépatique droite et de [I'artere

gastroduodénale, constituant un réseau anastomotique entre ces deux arteres (figure 8).

- 13-
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i

Figure 8 : Vascularisation artérielle de la voie biliaire principale.

1. Artére cystique; 2. Arcade anastomotique épicholédocienne; 3. Artere pancréatico-duodénale
supéro postérieure; 4 Artere pancréatico - duodénale supéro antérieure; 5. Artéere commissurale
ventrale; artére hépatique propre ; 7. Artére gastroduodénale ; 8. Artére mésentérique inférieure ; 9.
Artere pancréatico-duodénale inféro postérieure; 10. Artére pancréatico-duodénale inféro
postérieure ; 10. Artere pancréatico-duodénale inféro antérieure [22].

1-2 La voie biliaire_accessoire :

La vésicule biliaire est un réservoir musculo-membraneux piriforme, logé dans la fossette
cystique, creusée a la face inférieure du foie. On lui distingue trois parties : un fond antérieur
dépassant en avant le bord inférieur du foie et se projetant sur la paroi antérieure de ’'abdomen
sous l’arc costal droit, un corps orienté obliqguement en arriere et en dedans, et un col ou
infundibulum vésiculaire qui se prolonge par le canal cystique. Le col est disposé selon un axe
différent de celui du corps vésiculaire, formant un angle aigu.

La vascularisation de la vésicule biliaire est assurée par 'artere cystique qui nait le plus
souvent de la branche droite de I'artére hépatique.

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

droit de la voie biliaire principale a 'union de son tiers moyen et de son tiers inférieur.

- 14 -
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Figure 9 : Les trois niveaux des voies biliaires extra hépatiques. 1. Niveau supérieur, dans les
limites de la plague hilaire; 2. Niveau moyen, péritonéal, intra épiploique, pédiculaire; 3. Niveau
inférieur, dans la loge duodéno pancréatique [22].

[1l. PHYSIOLOGIE BILIAIRE 23]

La cholérése est la fonction exocrine du foie correspondant a la formation et a la
sécrétion de la bile. Cette derniére conditionne I’absorption intestinale des lipides et constitue la

voie d’élimination de divers produits de dégradation de I'organisme.

1. Formation de la bile

La bile est élaborée initialement par les hépatocytes, puis modifiée continuellement par
les activités de sécrétion et de réabsorption des cellules épithéliales biliaires.
Aprés son excrétion par le foie, la bile hépatique se déverse progressivement dans les

canalicules puis les ductiles biliaires pour arriver dans la vésicule biliaire ou elle sera en partie

- 15 -
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stockée, avant d’étre libérée de facon controlée par le cholédoque, et ce grace a I'ouverture

intermittente du sphincter d’Oddi.

2. Composition de la bile

C’est un fluide complexe, de couleur jaune (bile hépatique) ou vert olive (bile vésiculaire),
son pH est basique entre 7,6 et 8,6 et son débit atteint environ 1L par jour chez I'adulte. La bile
est principalement composée d’eau, d’électrolytes, de cholestérol, de phospholipides, de
pigments biliaires (la bilirubine) et de sels biliaires (ou acides biliaires).

La bile hépatique devient bile vésiculaire par un phénoméne de concentration et de

sécrétion de mucus et de glycoprotéines par les cellules muqueuses de I’épithélium vésiculaire.

2-1 Les acides biliaires

Les acides biliaires, qui sont des stéroides endogenes, représentent les principaux
constituants de la bile. Ceux synthétisés dans les hépatocytes a partir du cholestérol sont les
acides biliaires primaires, acide cholique et acide chémo désoxycholique ; ils sont conjugués en
deux acides aminés : la taurine et la glycine. Parvenus dans l’intestin, ces acides biliaires
primaires sont transformés, sous I’action de la flore bactérienne, en acides biliaires secondaires,
acide désoxycholique et acide lithocholique.

La biosynthése des acides biliaires est un phénomene continu, régi par un équilibre
dynamique entre élimination fécale trés faible et réabsorption iléale importante. Aprés dé
conjugaison, 'acide désoxycholique est réabsorbé surtout dans I’iléon par un mécanisme actif et
va rejoindre le foie par la veine porte pour étre de nouveau excrété dans la bile ; on parle de
cycle entéro- hépatique. Ce qui n’est pas absorbé, sera éliminé par les selles ; ces pertes seront
compensées par une synthese hépatique équivalente via un mécanisme de« feed-back négatif » :
plus la concentration portale en sels biliaires est faible, plus la synthése hépatique de sels

biliaires est élevée.
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2-2 Les pigments biliaires

Le principal pigment biliaire est la bilirubine, qui provient essentiellement de la
dégradation physiologique des hématies vieillies. L’héme est transformé, sous l'action de
I’heme-oxygénase, en biliverdine qui est réduit en bilirubine sous I'action de la réductase.

La bilirubine circule d’abord sous forme libre, non conjuguée, puis elle est captée au
niveau du poéle sinusoidal de I’hépatocyte par un mécanisme actif, ensuite elle sera conjuguée
dans le réticulum endoplasmique lisse de I’hépatocyte sous I’action de la glucuronyl-transférase.
La molécule conjuguée devient soluble dans I’eau et donc facile a éliminer au niveau du poéle
biliaire de I’hépatocyte. Arrivée dans l’intestin, elle sera dé conjuguée et transformée en
urobiline qui sera éliminée dans les urines, et en stercobiline qui sera éliminée dans les selles en

leur donnant leur couleur brune habituelle.

2-3 Les phospholipides

IIs représentent 20 % des lipides de la bile, sous forme de lécithines.

2-4 Le cholestérol

Il représente 6 % des lipides de la bile. Une fraction importante de ce cholestérol est
réabsorbée dans l'iléon et retourne au foie par le cycle entéro-hépatique, le reste sera

métabolisé par la flore intestinale et éliminé dans les selles sous forme de coprostanol.

3. Roles de la bile

La bile constitue la principale voie d’excrétion de nombreux déchets endogenes, de
médicaments et de toxiques, assurant ainsi la fonction de détoxication.

Elle joue également un role majeur dans la digestion et I'absorption des graisses et des
vitamines liposolubles (A, D, E et K), grace aux sels biliaires, et contribue au controle de la

balance du cholestérol.
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IV. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA CHOLESTASE |24, 25)

1. Mécanisme de la cholestase

La cholestase se définit comme I’ensemble des manifestations dues a la diminution ou a
I’arrét du flux biliaire ou a une anomalie de formation de la bile. La cholestase peut étre
secondaire a des lésions des voies biliaires extra hépatiques, extra- et intra hépatiques, intra
hépatiques, a des anomalies métaboliques d’origine hépatocytaire ou a des facteurs externes
comme une infection bactérienne ou une nutrition parentérale. Les atteintes exclusives des voies
biliaires extra hépatiques ne représentent qu’une petite proportion (5 %) des causes de

cholestase néonatale.

2. Conséquences de la cholestase

2-1 Conséquences cliniques

L’accumulation des constituants normalement éliminés dans la bile est a I'origine des
manifestations cliniques de la cholestase. L’ictere en est la manifestation la plus courante. Il
résulte de I'accumulation sanguine de la bilirubine. Le prurit, trées fréquemment observé, serait
secondaire a 'augmentation sanguine du taux d’acide biliaires et d’autres substances prurit
genes, en particulier les endorphines. Lors de cholestases prolongées, I'accumulation de lipides
entraine des xanthomes et des xanthélasmas. Les autres manifestations cliniques sont en
rapport avec la diminution de la concentration intestinale des acides biliaires par interruption du
cycle entéro- hépatique, entrainant un malabsorption de graisses alimentaires et de vitamines
liposolubles (A, D, E, K). L’évolution des maladies cholestatiques chroniques peut étre marquée
par I’apparition de signes d’insuffisance hépatocellulaire et d’hypertension portale, faisant poser

I’indication d’une transplantation hépatique.
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2-2 Conséguences biologigues

La manifestation la plus précoce est I'augmentation des concentrations sanguines
d’acides biliaires. On note également:
- Une augmentation des concentrations sanguines de la bilirubine conjuguée et
du cholestérol ;
- Une augmentation de I'activité de la phosphatase alcaline, du 5’nucléotidase et
de la gamma-glutamyl trans peptidase.
- Un allongement du temps de prothrombine, initialement secondaire a une
diminution de la synthese des facteurs de la coagulation dépendant de la
vitamine K (facteurs II, VII, IX, X), puis, associé a un déficit en facteur V, il

traduit I'insuffisance hépatocellulaire.

2-3 Conséquences histologiques

Du point de vue histologique, la cholestase désigne un dépoét microscopiquement visible
de bilirubine dans le parenchyme hépatique. Cette bilirubine stase peut étre intra hépatocytaire,
intra kupfférienne ou canaliculaire. Elle débute dans la région centralo bulaire. Des lésions des
hépatocytes de la région péri portale apparaissent au cours des cholestases prolongées. Les
rosettes hépatocytaires signent une cholestase prolongée. Au sein du parenchyme hépatique, les
hépatocytes se disposent autour de lumiéres de taille variable optiquement vides ou contenant
un matériel éosinophile ou pigmentaire biliaire, formant un aspect de tubule. Il existe parfois
une prolifération néo ductulaire (figure 10) responsable en partie, de 'augmentation de I’activité
gamma-glutamyl transpeptidase. L’évolution des cholestases chroniques est marquée par le

développement d’une fibrose puis d’une cirrhose.
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Figure 10 : Biopsie hépatigue. Patient atteint d’atrésie des voies biliaires a 56 jours de vie.
Coloration hématoxyline-éosine : prolifération ductulaire (fleche) et thrombi biliaires (astérisque)

[
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Nous avons mené une étude analytique rétrospective portant sur 27 dossiers de patients

présentant une atrésie des voies biliaires colligés dans le services de chirurgie pédiatrique

général de I’hopital Mére et Enfant du CHU Mohamed VI de Marrakech, sur une période de six

ans et 3 mois allant d’octobre 2008 a décembre 2014.

|. Patients de I’étude

1. Critéres d’inclusion

Sont inclus dans cette étude :

Tous les nouveau-nés et nourrissons ayants une atrésie des voies biliaires
confirmée par les données cliniques, biologiques, échographiques, histologiques et
surtout par I’exploration chirurgicale.

Ainsi, I’orientation diagnostique vers une AVB était claire quand elle associait :

e Un ictere cholestatique néonatal total et permanent confirmé par la clinique et la
biologie.

e Une absence de visualisation de la vésicule biliaire, une image de hile hépatique
hyperéchogéene ou de kyste hilaire, une absence de dilatation des VBIH ou encore
un des éléments du syndrome de polysplénie a I’échographie.

e Des signes histologiques indirects d’obstacle sur la voie biliaire a savoir une néo
prolifération ductulaire, des thrombi biliaires ou une fibrose portale plus ou
moins extensive.

e Un aspect macroscopique d’AVB a I’exploration chirurgicale.

Ces patients ont été hospitalisés au service de chirurgie pédiatrique générale de

I’hopital Mere et Enfant du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2008 et 2014.

Dossiers exploitables.
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2. Critére d’exclusion

— Patients dont le diagnostic d’AVB n’a pas été clairement établi.
— Dossiers dont les données étaient insuffisantes pour une exploitation de bonne

qualité.

Il. Méthode

1. Collecte des données

Les données exploitées dans notre étude sont recueillies a partir des dossiers archivés
aux services de chirurgie pédiatrique générale et de Pédiatrie B du CHU Mohamed VI. Elles sont
transcrites sur une fiche d’exploitation individuelle qui comprend des renseignements d’ordre

épidémiologiques, cliniques, para cliniques, thérapeutiques et évolutifs (voir annexe 1).

2. Analyse statistique

L’analyse statistique des résultats de notre étude a été réalisée a l'aide des logiciels
Microsoft Office Excel et SPSS.

Afin de mieux apprécier l'utilité de l'intervention et I'impacte de I'dge au moment de
I’intervention sur I’évolution a court et a long terme, nous avons réparti les patients de notre
étude en 3 groupes :

— groupe A : patients opérés par la technique de Kasai avant 60 jours (5 patients).

— groupe B : patients opérés par la technique de Kasai aprés 60 jours (14 patient).

— groupe C: patients n’ayant pas bénéficié d’une cure chirurgicale (8 patients), en
raison de [I'absence d’individualisation de canaux biliaires fonctionnels a

I’exploration, d’un stade avancé de la maladie ou d’un refus des parents.
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|. Epidémiologie

1. Age

L’age moyen de nos patients au moment du diagnostic (échographique ou histoloque)
était de 65 jours, avec des extrémes allant de 20 a 145 jours. Seuls 10 d’entre eux, soit 37%, ont
pu bénéficier d’un diagnostic précoce avant 45 jours (figure 11).

L’age a I'admission au sérvice de chirurgie pédiatrique variait entre 23 et 151 jours avec

une moyenne de 76,8 jours (écart type a 39,2).

14 - 48,1%

® age diagnostic

= age admission

<45 jours 45-90 jours >90 jours

Figurel1: Répartition des patients en fonction de I'age
au moment du diagnostic et de leur admission.

Notre série comporte 15 garcons (soit 57,7%) et 12 filles (soit 42,3%). Le sexe ratio est de 1,25

(figure 12).
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\filles

@garcons

Il.Données

Figure 12 : Répartition des patients selon le sexe.

clinigues

1. Antécédents

1-1

v

Personnels

Toutes les grossesses étaient menées a terme, avec un cas de gémellité, un cas
de souffrance néonatale et un cas d’hypotrophie.

L’anamnése infectieuse s’est révélée positive chez deux meéres: un cas
d’infection urinaire au troisieme trimestre et un cas de rupture prématurée des
membranes.

On note également un cas d’hypothyroidie congénitale diagnostiquée

précocement, sous traitement hormonal substitutif.

Familiaux

La consanguinité parentale est retrouvée chez trois patients dont deux de

premier degré et un de second degré.
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v' L’étude des antécédents familiaux hépatiques révele un cas de déces des deux

freres faisant suite a un ictére cholestatique (non documenté).

2. Signes fonctionnels

L’'ictére cholestatique fait d’un ictére franc avec des selles décolorées et des urines foncées
constitue le maitre symptome révélateur de la maladie chez tous nos patients. |l apparait en période
néonatale, et est total et permanent chez 90% de nos patients. Seuls trois patients ont présenté un
ictére partiel et intermittent.

L’ictere a motivé une consultation avant un mois chez 14 patients. Une erreur diagnostic
a était fait lors de cette premiere consultation chez 4 patients. 3 autres ont eu recours a la
médecine traditionnelle dans un premier lieu.

Le syndrome hémorragique a été constaté chez trois patients. L’'un a présenté une
hémorragie de la circoncision, un hématome en regard du sternum et un épistaxis ayant imposé
son hospitalisation en réanimation. Les deux autres ont présenté une hémorragie ombilicale
isolée en période néonatale.

La recherche de signes associés a relevé deux cas de vomissements chroniques, deux cas
de diarrhées liquidiennes, et un cas de convulsions tonico-cloniques généralisées.

L’état général est relativement conservé chez tous nos patients.

3. Examen clinique

L’examen a I’admission a permit de confirmer le syndrome de cholestase clinique, a savoir

I'ictére, les selles décolorées et les urines foncées chez tous les patients (figure 13).
— Deux cas avaient un retard pondéral a moins deux déviations standards
— Le facies était normal chez tous nos patients.
— 2 cas présentaient une détresse respiratoire a leur admission, et un cas présentait des

convulsions.
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Figure 13 : Nourrisson de notre série a 85 jours

de vie présentant un ictére cutanéo-mugqueux franc (a) et aspect de ses selles (blanc mastic) (b).

> L’examen abdominal a objectivé (figure 14) :

Une hépatomégalie chez 22 patients (81,5%), dont 15 cas ou elle était dure a
bord tranchant.

Une splénomégalie chez 4 patients (14,8%)

Une ascite chez 2 patients (7,4%)

Une circulation collatérale chez 3 patients (11%)

Un situs inversus chez 1 patient (3,7%)
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ictére

selles décolorées
Urines foncées
hépatomégalie
splénomégalie
circulation collatérale
ascite

situs inversus

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figure 14: Fréquence des signes clinques a I'admission chez nos patients.

Par ailleurs, I'examen a également relevé un cas de malformation anorectale basse avec

leucocorie, un cas de hernie ombilicale et un cas de hernie inguinale avec hydrocéle.

lll. Données para cliniques :

1. Examens biologiques (Tableau |) :

v' La cholestase biologique est retrouvée chez tous nos patients. Elle se traduit par une
hyper bilirubinémie totale a prédominance conjuguée (a 8 fois la normale en moyenne
dans notre série) ainsi qu’une augmentation sérique des enzymes de la cholestase qui
sont représentées par les phosphatases alcalines et les gamma-glutamyl-transférases
(GGT). Nous avons noté une augmentation des GGT supérieure a 300 U/L chez 21 parmis
25 patients, soit 87,5%.

v' Les transaminases sériques, qui permettent d’apprécier la présence et 'intensité de la
cytolyse, sont également élevées chez tous nos patients. Leur valeur est supérieure a 10

fois la normale chez 8 patients, soit 30%.
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v' Le taux de prothrombine (TP), reflet biologique de I'insuffisance hépatocellulaire (IHC),
est bas chez 7 patients soit 27%.

v" L’albuminémie, également reflet de I'lHC, est basse chez 3 parmi 11 patients.

v" la sérologie TORCH (toxoplasmose, rubéole, CMV, HSV) a été faite chez 9 patients. Elle

est positive pour la toxoplasmose et la rubéole chez 2 patients.

| : Répartition des patients en fonction des anomalies biologiques.

. . . Valeurs anormales
Bilan biologique
Nombres Pourcentage

Cholestase 27 100%
Cytolyse (10 fois la normale) 8/26 31%
anémie (<12g/dl) 20/26 77%
. TP (<70%) 7/26 27%

Bilan de I'lHC .
hypo albuminémie (<35g/L) 3/11 27%

2. Echographie abdominale

Tous nos patients ont bénéficié d’'une échographie abdominale dont les résultats sont
reportés sur le tableau Il.

Tableau Il : Répartition des cas d’AVB en fonction des signes échographiques.

Signes échographiques Nombres de patients Pourcentage
Absence de dilatation des voies biliaires 27 100%
Vésicule biliaire atrophique ou non visualisée (figure 15) 20 74%
Hépatomégalie 16 60%
Kyste hilaire (figure 16) 5 19%
Hile hépatique hyperéchogene (signe du cone fibreux) 1 4%
Syndrome de polysplénie: 3 11%
-polysplénie (figure 17) 2 7%
-situs inversus 1 4%
-absence de veine cave inferieure 0 0%
-veine porte pré duodénale 0 0%
Signes d'hypertension portale 4 15%
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Ainsi, I’échographie abdominale était en faveur du diagnostic d’AVB chez 21 patients,

soit 77%.

Figure 15 : Echographie abdominale chez un nourrisson de 3 mois montrant une vésicule biliaire
de volume réduit (1,42cm de grand axe).

SPE 12V M M 0.8 HME RADIOLOGIE CHU Med Wi
7.2em ) ANz Tis 0.7 09.09.2011 111034
b i~ I Paits

8 — = v e e A 3P0 - 400

Puiss. 83 °

Figure 16: Echographie abdominale chez un nourrisson de 2 mois objectivant un kyste hilaire
(2cm/1,2cm de diameétre).
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Figure 17: Echographie abdominale chez un nourrisson de 4 mois objectivant une rate
accessoire.

3. Biopsie hépatique

Parmi les 23 biopsies hépatiques réalisées chez nos patients, 7 ont été effectuées
uniquement par voie percutanée, 3 par voie chirurgicale seule, et 13 ont bénéficié des deux

méthodes (figure 18).

m PBH percutanée

| biopsie
chirurgicale

biopsie percutanée
+ chirurgicale

Figure 18 : Type de biopsie hépatique réalisée chez nos patients.
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La cholestase est retrouvée dans tous les examens anatomo-pathologiques.

La prolifération ductulaire, les thrombi biliaires et la fibrose portale, constituant les
manifestations histologiques d’obstacle sur les voies biliaires, sont décelées chez 21 patients,
soit 91% (tableau Il1).

Le degré de fibrose au moment de la biopsie variait en fonction de I’dge a I’admission des
patients (figure 19, 20 et 21) :

- 10 patients (47,6%) avaient une fibrose modérée avec une moyenne d’age de 49,8
jours.

— 4 patients (19,01%) avaient une fibrose importante extensive avec une moyenne
d’age de 80,5 jours.

— 7 patients étaient déja au stade de cirrhose au moment de la biopsie (33,33%). Leur

moyenne d’age a I’admission était de 97,8 jours.

age (en jours)
120 +

100 -
80 -
60 -
40 -

20 -

0 -

modérée importante cirrhose

Figure 19: Age moyen des patients en fonction du degrés de fibrose.
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Tableau llI: Fréquence des différents signes histologigues.

Signes histologiques Nombre de cas Pourcentage
Cholestase 23 100%
Signes d’obstacle (prolifération ductulaire, thrombi

- ) 21 91%
biliaires, fibrose portale)
Fibrose extensive 4 19%
Cirrhose 7 33%

mfibrose modérée
mfibrose importante
mcirrhose

Figure 20: Répartition de I’ensemble des patients en fonction du niveau de fibrose hépatique.

100%
80%
60%
40%
20%

0%

® cirrhose
® importante

® modérée

groupe A

groupe B

groupe C

Figure 21: Comparaison du degré de fibrose chez les 3 groupes de patients de notre étude

(groupe A : patients opérés avant 60 jours, groupe B : patients opérés aprés 60 jours et groupe

C : patients n’ayant pas bénéficié d’une cure chirurgicale).
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4, Autres bilans

» Radiographie thoracique :
Tous nos patients ont bénéficié d’une radiographie thoracique. Elle a permis d’objectiver

2 cas de pneumopathies et un cas de cardiomégalie.

> Echocardiographie :
Elle a été réalisée chez 4 de nos patients dans le cadre du bilan malformatif. Elle a décelé

une communication inter-ventriculaire septale chez un cas. Les 3 autres étaient normales.

> Bili-IRM :
Faite chez un patient, elle était en faveur d’un kyste du cholédoque, mais la biopsie a

confirmé le diagnostic d’AVB.

> Radiographie du rachis :
Elle a été réalisée chez 10 patients dans le doute d’'un syndrome d’Alagille et n’a pas

montré d’aspect de vertébres en aile de papillon.

> La cholangiographie per opératoire, examen utile a la classification des différents

types d’AVB n’a été réalisé chez aucun de nos patients.

IV. Prise en charge thérapeutique

1. Traitement médical

1-1 Prise en charge nutritionnelle

Afin de palier aux conséquences nutritionnelles de la cholestase chronique et d’assurer

une bonne prise pondérale, 12 de nos patients ont bénéficié d’'un support nutritionnel a base
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d’hydrolysat de lait de vache (Peptijunior*, alfaré 15%* ou isomil*), avec une alimentation

hypercalorique si nécessaire.

1-2 Vitaminothérapie

Tous nos patients ont recu de la vitamine K a raison de 2mg/kg en IM ou en IVL en dose
d’attaque suivie d’une ampoule de 10 mg en IM ou en IV tous les 15 jours. 6 de nos patients ont

également recu les vitamines A, D et E.

1-3 Traitement symptomatique du prurit

Aucun patient de notre série n’a recu d’acide ursodésoxycholique (AUDC), de rifampicine,

ou de Questran.

1-4 Traitements adjuvants

v" Une antibioprophilaxie, a base de céphalosporine de 3¢me génération, de gentamycine et
de métronidazol, a été instauré chez tous les patients opérés durant 48h apres
I'intervention. Une antibiothérapie en préopératoire a été nécessaire chez 3 patients qui
avaient respectivement une otite moyenne aigue, une infection urinaire et une
pneumopathie.

v La corticothérapie a été prescrite en postopératoire chez 5 patients. 3 d’entre eux ont
recu des bolus de solumédrol a 4mg/kg/jour pendant 3 jours et les 2 autres de la
prednisolone a 2 mg/kg/jour.

v Un traitement diurétique (lasilix* 1mg/kg/j ou aldactone) a été introduit en
postopératoire chez 4 patients qui avaient des signes d’hypertension portale avec une

ascite de grande abondance.
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2. Traitement chirurgical

La laparotomie exploratrice a été effectuée chez 22 patients (soit 81,5%) dont 19 ont
bénéficié d’une cure chirurgicale de I’AVB par hépato-entéro-anastomose (soit 86,4% des

patients opérés).

2-1 Nombres des patients opérés durant les années de notre étude :

Le nombre de patients opérés par année variait de 1 a 7 patients avec une moyenne de

3,6 intevention par an (figure 22).

6 .

5 .
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® nombre de patients opérés

3 .

2 |

O n T T T T T T

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figure 22: Nombre de patients opérés par année.

2-2 L’age des patients au moment de l'intervention

L’age de nos patients au moment de I’'intervention variait de 28 a 185 jours avec une

moyenne de 87 jours (figure 23).
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Figure 23: Répartition des patients en fonction de I’dge de |’'intervention.

Le délai entre la constatation des symptomes (a j12 en moyenne) et I'intervention variait

de 21 et 184 jours avec une moyenne de 78,3 jours (figure 24).
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Figure 24 : Délai entre ’dge du début des symptomes et I’dge de |'intervention.

Le délai moyen entre I'admission au service et I'intervention était de 10,5 jours avec des

extrémes allant de 2 a 34 jours.
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2-3 L'intervention chirurgicale

a. Exploration :

La voie d’abord adoptée est exclusivement une laparotomie transversale sus ombilicale
droite élargie (figure 25).

L’exploration chirurgicale, constituant le premier temps de l'intervention, a permis de
confirmer le diagnostic d’AVB chez tous les patients qui ont en bénéficié, ainsi que de
déterminer le type d’AVB selon la classification Francaise, en se basant uniquement sur |'aspect
macroscopique des voies biliaires. Nous avons pu relever alors (figure 26):

— 13 cas d’AVB de type 4, soit 59%.
— 4 cas d’AVB de type 2, soit 18,2%.
— 2 cas d’AVB de type 3, soit 9,1%.

— Aucun cas d’AVB de type 1.

— 3 cas sont restés indéterminés, soit 13,6%.

mettant en évidence un foie d’aspect cirrhotique.
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Figure 26: Répartition des cas d’AVB opérés en fonction du type selon la classification francaise.

L’exploration a également permis de mettre en évidence 18 cas de foie de cholestase
(figure 27) avec une allure cirrhotique chez 9 patients (figure 28), 2 cas de polysplénie et un cas

de situs inversus.

Figure 27: Aspect du foie et des voies biliaires a I’exploration chez un patient opéré a 72 jours
montrant un foie de cholestase avec absence de vésicule biliaire.
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™

Figure 28: Aspect du foie et des voies biliaires chez un nourrisson de 4 mois montrant un foie
d’allure cirrhotigue avec atrophie de la vésicule biliaire.

b. Technique chirurgicale

Parmi les 22 patients opérés, 19 ont bénéficié d’une hépato-porto-entérostomie selon la
technique de Kasai 1 (figure 29). Chez les 3 autres patients, nous avons opté pour une
abstention en raison de I'absence d’individualisation de canaux biliaires donnant issue a de la

bile.
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Figure 29 : Vue per-opératoire d’une intervention de kasai réalisée chez un nourrisson de notre
série agé de 49 jours. a: confection de I'anse en Y ; b : suture de la berge postérieure du bord
anti mésentérique de I’anse montée au bord postérieur de la tranche de section hilaire ; c :
aspect final de I’"hépato-porto-entérostomie.

V. Evolution

1. Suites postopératoires

Tous les patients opérés sont maintenus a jeun pendant 5 jours avec une sonde naso

gastrique. La surveillance postopératoire consistait essentiellement en I’évaluation quotidienne
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de la température, de la reprise du transit, du drain et surtout de I’aspect des selles et de

I'ictére.

1-1 Evaluation de la reprise de la cholérése

Elle est recherchée uniquement chez les patients ayant bénéficiés d’une hépato-porto-
entéro anastomose (tableau 1V):

La recoloration des selles a été constatée en postopératoire chez14 patients, soit 73,7 %.
Le délai variait de 2 a 15 jours avec une moyenne de 6 jours.

La régression de I'ictére a été notée chez 8 patients, soit 42,2%. Le délai variait de 5 jours
a 1 mois avec une moyenne de 14 jours.

Le flux biliaire n’a pas été rétabli chez 5 patients (26,3%) qui ont gardé des selles
décolorées et un ictere persistant.

Le succes de l'intervention étant défini selon la reprise de la cholérése, on note alors un
taux de succés de 42,2%, un taux de succes partiel de 31,5% et un taux d’échec de 26,3%

(figure30).

Tableau IV : Répartition des patients en fonction de la reprise de la cholérése en postopératoire.

Nombres de patients Pourcentage
. Régression 8 42,2%
Ictere .
Persistance 11 57,8%
Recolorées 14 73,7%
Selles L P
Décolorées 5 26,3%
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Figure 30: Résultats de I'intervention de Kasai.

Figure 31: Patient de notre série a j8 postopératoire : nous constatons

une nette régression de 'ictére (a) et une recoloration des selles (b).

1-2 Complications postopératoires immédiates

Les suites opératoires étaient simples chez 14 patients, soit 63,6%, et 8 patients (36,4%)

ont présenté des complications (figure 27). Nous avons relevé :
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> 3 cas d’ascites isolées décelées respectivement a j2, j5 et j7 postopératoire avec
une surinfection du liquide d’ascite a j8 chez I’'un de ces patients.

> 1 cas d’anasarque avec détresse respiratoire et une ascite de grande abondance
aj8.

> 1 cas d’invagination intestinale aigue a j4 ayant nécessité une résection
intestinale, compliquée d’un lachage de sutures a j7.

> 1 cas de péritonite a j6.

> 1 cas de rectorragies a j3.

> 1 cas d’arrét cardiorespiratoire a jO de cause inexpliqué.

Ces 5 derniers patients sont décédés suite a leurs complications.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

m suites compliquées
m suites simples

groupe A groupe B

Figure 32: Suites postopératoires des 2 groupes (groupe A : patients opérés avant 60 jours,
et groupe B : patients opérés apres 60 jours).

2. Evolution globale chez tous les patients de notre série

Le recul moyen de notre étude est de 6,4 mois avec des extrémes allant de 1 a 36 mois.
= L’évolution a court terme est favorable chez 7 patients, nous avons noté les

complications suivantes chez les autres patients :
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> 3 cas de cholangites précoces. Deux d’entre eux ont répondu favorablement a
I’antibiothérapie (ceftriaxone et gentamycine chez le premier, tazocilline et
gentamycine chez le second) et le 3¢me est décédé dans un tableau de sepsis sévére.

> 5 cas d’échec secondaire du kasai

> 6 cas de poussée d’hypertension portale.

Parmi ces patients 3 sont décédés dans un tableau d’'insuffisance hépatocellulaire.
8 patients sont perdus de vue.
= L’évolution a long terme des patients suivis a été marquée par la survenue ou
I’aggravation de la cirrhose dans la majorité des cas. Seule une patiente n’a pas

développé de cirrhose aprés 2 ans de suivi.

Trois des patients suivis et opérés avant janvier 2013 ont dépassé I’dge de 2 ans et deux
d’entre eux sont en liste d’attente pour une transplantation hépatique. Si nous considérons les

patients perdus de vue comme décédés, le taux de survie a 2 ans aprés Kasai est de 21,4%.

Tableau V : Evolution des patients avec foie natif avec intervention avant 60 jours, aprés 60 jours
et sans intervention.

Groupe A Groupe B Groupe C
Nombre de patients 5 14 8
Succes 3 60% 5 36% -
Succes partiel 1 20% 4 28% -
Echec 1 20% 5 36% -
Survie a 6 mois avec évolution favorable 1 20% 1 7% 1 12%
Survie a 6 mois avec évolution défavorable 2 40% 3 21% 0 0%
Déces 1 20% 6 43% 3 38%
Perdu de vue 2 40% 4 29% 4 50%
Liste pour TH 1 20% 1 7% 1 12%
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|. Epidémiologie

1. Incidence

L’'incidence de l'atrésie des voies biliaires varie entre 5/10000 naissances vivantes au

pays bas [2] et 32/100000 naissances vivantes en Polynésie francaise [1].

La majorité des pays occidentaux ont une incidence similaire variant approximativement

de 1/14000 a 1/19000 naissances [18], elle est en revanche plus élevée en Asie et en région

pacifique (tableau VI).

La fréquence de I’atrésie des voies biliaires n’est pas connue au Maroc et au Maghreb.

Tableau VI : Incidence de |'atrésie des voies biliaires dans différents pays [1,18].

Pays Incidence par 100000 naissances vivantes

Pays-Bas 5,04
France 5,12
Royaume-Uni 5,99
Australie 6,96
Suéde 7,06

Texas 6,5
Etats-Unis Géorgie 7,3

Etat de New York 8,5
Japon 10,4
Hawaii 10,6
Taiwan 14,6
Polynésie Francaise 32

2. Age des patients (tableau VII)

L’évolution naturelle de I’AVB se faisant rapidement vers une cirrhose biliaire

irréversible, son pronostic est étroitement lié a la précocité de la prise en charge [26-29].
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Tableau VII : Age moyen a l'intervention de Kasai dans différentes séries.

Série Année NomPre de A.ge moyerl a Références
patients I’intervention

Davenport et al 1999-2009 443 54 30
(Royaume-Unis)
Willemien de Vries et al 1987-2008 214 59 2
(Pays-Bas)
Richard A. et al 1996-2002 349 65 31
(Canada)
Chardot 1986-2009 1044 59 32
(France)
Shangoon Lee 1995-2009 72 70 19
(Corée du Sud)
nio et al 1953-2009 242 79,9 26
(japon)
Rabat 1999-2009 43 82 33
Notre série 2009-2014 27 87 —

80 % des enfants ayants bénéficié d’'une porto-entérostomie avant I’age de 45 jours
survivent sans ictére avec leur foie natif a 3 ans [27].

Cependant plusieurs études, y compris la notre, montrent que le diagnostic est souvent
porté tardivement, ce qui retarde la prise en charge.

Notre étude met en évidence un délai a la chirurgie supérieur a 60 jours dans 74% des
cas. Ce retard s’explique a différent niveau :

Un tiers des patients ont consulté tardivement et 3 d’entre eux ont d’abord eu recours a
la médecine traditionnelle. Cela est du soit a une méconnaissance de I'intérét a consulter en cas
de selles décolorés ou d’ictére néonatale soit a une difficulté d’acces au soin (géographique et
économique).

Deux tiers des patients ont consulté précocement pour leur ictére, mais le délai entre
cette consultation et I'arrivée dans le centre spécialisé est long. Le délai a la confirmation
biologique de la cholestase correspond soit a la sous-estimation de l'urgence a établir le

diagnostic d’atrésie des voies biliaires, soit a la non-reconnaissance des signhes de cholestase
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qui peuvent étre discrets et doivent étre recherchés avec soin. Notre étude montre en effet que
le délai médian d’apparition d’un signe clinique évocateur de cholestase est de 12 jours alors
gue la confirmation diagnostic n’intervient qu’a un age médian de 65 jours.

Dans une série étudiant les causes de retard au diagnostic dans I'atrésie des voies
biliaires, Mieli-Vergani et al relevaient dans 11 cas sur 50, I’affirmation par un médecin ou un
professionnel paramédical selon laquelle I'ictére a plus de 15 jours de vie était physiologique
[34]. Une autre étude menée par Campion et al retrouve une erreur ou une insuffisance
diagnostic dans 33% des cas [35].

Notre étude n’a pas permis d’étudier les raisons du délai entre la constatation d’un signe
clinique de cholestase par le médecin et la confirmation du diagnostic d’atrésie des voies

biliaires.

3. Sexe
Cette affection, rapportée plus fréquente chez les filles, note une légere prédominance
masculine dans notre série, avec un sexe ratio de 1,25 (tableau VIII).

Tableau VIl : Répartition des patients selon le sexe dans différentes séries

Série Nombre de Pourcentage Références
patients Filles Garcons
Shanghoon Lee et al.
] 72 66,66% 33,33% 19
(Corée du Sud)
Hideyuki Sasaki et
al. Japon) 69 66,66% 33,33% 36
Richard Schreiberet
349 41,55% 58,45% 31
al. (Canada)
Willemien De Vries
em! ! 231 49,35% 50,65% 2
et al. (Pays bas)
Chardot t l.
ardot et 4 472 54,3% 45,7% 37
(France)
Benjami L. t I
enjamin - - et a 1071 59,4% 40,6% 38
(Etats—Unis)
rabat 43 46,5% 53,5% 33
Notre série 27 42,3% 57,7% -
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Il. ETIOPATHOGENIE

1. Facteurs de risgues

L'incidence élevée de I’AVB chez certaine population de race noire et jaune pourrait
refléter une prédisposition génétique a cette affection [39]. Une méta-analyse, étudiant
I'incidence de I’AVB en fonction de I'origine ethnique, a retrouvé une grande variation dans la
prédisposition a [I'affection chez des ethnies différentes partageant le méme espace
géographique [40]. Mais ce taux élevé pourrait aussi s’expliquer par les conditions
socioéconomiques de ces populations qui les exposent a des facteurs environnementaux tels
gue des infections virales et des agents toxiques.

Certains cas familiaux ont été rapportés [41] et le taux de consanguinité chez les enfants
atteints d’AVB est plus important que dans la population générale [39]. Ceci semble s’expliquer
par I'existence d’une prédisposition génétique entrainant une susceptibilité particuliéere aux
agressions microbiennes et immunologiques comme en témoigne la fréquence de certains
groupes HLA, surtout HLA B12, chez les enfants atteints d’AVB et leurs freres [42].

Dans notre série, le taux de consanguinité était de 11%, et nous avons suspecté un cas
familial devant le déces de ses deux fréres suite a un ictére cholestatique, mais le manque de
documentation ne nous permet pas de confirmer cette donnée.

Cependant I’AVB ne répond pas a une hérédité mendélienne classique, comme en
témoignent plusieurs cas rapportés dans la littérature de gémellités monozygotes chez qui le
jumeau n’était pas atteint [43].

Dans notre étude, nous avons colligé un cas de grossesse gémellaire. Le jumeau était
sain, ce qui concorde avec les données de la littérature.

La notion de prématurité a été rapportée comme étant un facteur de risque [44].
L'immaturité du métabolisme des acides biliaires et de la circulation entéro-hépatique

prédispose les prématurés soit a des dommages directs des voies biliaires, soit a une réaction
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inflammatoire anormale secondaire a une infection ou a une lésion exogéne. Dans notre étude,
nous n’avons relevé aucun cas de prématurité.

Le caractére saisonnier de I’AVB a été évoqué par certaines études qui comportaient un
nombre limité de cas [45], mais n’a pas été retrouver dans des études plus larges comme celle
de Christophe Chardot (472 patients sur une période de 10 ans) [46], ou celle de Hidemi Wada
(119 patients sur un période de 20 ans) [47].

Nous n’avons également pas retrouvé de variation saisonniere significative dans
I’incidence de I’AVB chez nos patients.

L’age maternel, et en particulier la parité, ont été identifiés comme étant des facteurs de
risques indépendants [44]. Ainsi, Ce risque est diminué chez les premiers nés et les seconds
nés, et augmente chez le troisieme enfant. Ceci a été expliqué par une augmentation de la
susceptibilité de la mére aux infections avec la parité. Dans notre série, I’dge de la mére et la
parité n’ont pas été précisés.

Le poids de naissance représente aussi un des éléments épidémiologiques, puisque les
nouveau-nés hypotrophes a terme avec un poids de naissance inférieur a 25009 ont 3,5 fois
plus de risques de présenter une AVB par rapport aux enfants nés a terme avec un poids de

naissance normal [39, 44]. Dans notre étude, nous avons relevé deux cas d’hypotrophies.

2. Etiologies

De nombreuses hypothéses pathogéniques ont été évoquées, sans qu’aucune ne soit
encore considérée comme une référence parfaitement fiable.

Actuellement, I’AVB est considérée comme une réponse phénotypique du foie et des
voies biliaires a une variété de facteurs prénataux et périnataux qui perturbent le développement
normal ou la maturation de l’arbre biliaire, et survenant vraisemblablement sur un terrain
génétique ou immunologique particulier [48].

Ainsi, plusieurs théories: morphogénique, infectieuse, toxique, inflammatoire et

vasculaire, ont été investiguées. Différents modeles animaux sont disponibles.
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2-1 Théorie génétique : anomalies de la morphogenése

Le processus pathogéne de I'atrésie des voies biliaires semble débuter in utero, comme le
démontrent des taux anormalement bas de gamma glutamyl- transférase (yGT) dans le liquide
amniotique (enzymes normalement excrétées dans la bile et passant dans le liquide amniotique
par défécation feetale avant la maturation du sphincter anal) a 18-19 semaines de gestation chez
des enfants nés avec une atrésie des voies biliaires [49-50].

Certains auteurs distinguent dans I’AVB des formes « périnatales », qui seraient dues a
une altération secondaire de canaux biliaires normalement développés et qui correspondraient
aux types non syndromiques puisque |’atteinte biliaire est isolée, et des formes «embryonnaires»
syndromiques. En effet, ’AVB s’associe dans 10 a 25% des cas a des malformations variées, dont
les plus fréquentes sont regroupées sous le nom de syndrome de polysplénie (SPS) [51]. Celui-ci
aurait une composante génétique et serait secondaire a une anomalie de développement des
canaux biliaires [52]. Les différentes composantes de ce syndrome seront détaillées par Chandra
en 1974 et comprennent [53] :

- Une polysplénie, a laquelle sera ajoutée une asplénie ou « une double rate » par
Davenport [54];

- Une absence de veine cave inférieure, avec continuité par une veine azygos ;

- Une veine porte pré duodénale;

- Une anomalie de la vascularisation artérielle hépatique (provenant directement du
tronc ceeliaque);

- Un situs inversus;

- Une mal rotation digestive;

- Un poumon droit bilobé ou levo-isomérisme pulmonaire en cas d’asplénie.

Cette forme syndromique, dite feetale, se caractérise par une cholestase rapide, sans
épisode anictérique.

Dans notre étude, nous avons colligé 3 cas présentant un syndrome de polysplénie avec

un taux de 11%, Ce qui rejoint la moyenne habituelle (tableau X).
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Tableau X : Incidence du syndrome de polysplénie selon les séries.

Séries Syndrome de polysplénie (%) Référence
D t
avenpor | 14.2% 30
(Royaume Uni)
Richard
14,0% 31
(Canada) °
Chardot
ardo 10,4% 32
(France)
Notre série 11,1% -

Par ailleurs, des études sur des embryons humains ont montré des similitudes entre les
canaux biliaires en développement au premier trimestre de gestation et les canaux biliaires
résiduels au niveau du hile du foie chez des patients atteints d’AVB, suggérant une possible
anomalie du processus de remodelage des canaux biliaires émanent de la plaque ductale [55].
Rappelons que la forme embryologique d’un canal biliaire correspond a un double cylindre
épithélial avec une lumiere centrale, constituant une structure transitoire et rapidement
remodelée, appelée plaque ductale. Desmet fut le premier a décrire la présence de
malformations de cette plaque ductale, pouvant étre le point de départ de nombreuses
pathologies biliaires [56]. Ces malformations correspondent a un arrét complet ou partiel du
remodelage de la plaque ductale, c’est-a-dire la persistance plus ou moins compléete de I’exces
des structures biliaires embryologiques qui constituent I’échafaudage temporaire de la plaque

ductale (figures 33) [57].

VRN

SN

Figure 33 : Représentation schématique de la malformation de la plague ductale.

A gauche : défaut complet de remodelage de la plaque ductale qui apparait comme un anneau continue des voies
biliaires dilatées. Au centre et a droite : remodelage incomplet de la plaque ductale. (VP : veinule porte) [54].
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D’aprés Tan et Al [58], I’atrésie des voies biliaires serait la conséquence d’une absence de
remodelage, avec la persistance de canaux biliaires feetaux entourés d’une couche
mésenchymateuse trés fine. A la naissance, le flux biliaire devenant massif a travers ces canaux
biliaires anormaux induirait ainsi un processus inflammatoire important, aboutissant a la fibrose
et a I'oblitération de ces canaux.

Des études portées sur le développement des voies biliaires ont mis en évidence certains
genes, comme le CFC1 et JAGGED 1 [59] qui pourraient étre impliqués dans certaines formes
d’AVB.

Guo Cheng et al ont récemment mis en évidence qu’une modification d’expression du
gene ADD3 augmenterait le risque de survenue d’une AVB [60].

Des variations interraciales d’incidence de I’AVB ont été rapportées a Hawaii et a Atlanta.
L’incidence du groupe HLA-B12 et des haplo types A9-B5, a été trouvée plus importante chez

des patients porteurs d’AVB par comparaison a des groupes témoins au Royaume-Uni [61].

a. Théorie infectieuse

Landing était le premier a avoir suggéré I’infection virale comme étiologie potentiel des
AVB. Les études récentes se basant sur le model animal et sur les biopsies hépatiques ont étayé
cette thése [62]. Plusieurs agents viraux ont été identifiés et I'attention s’est particuliéerement
focalisé sur I'incrimination du Réovirus type 3, du Rotavirus des groupes A et C, et de I’Epstein

Barr Virus [62, 63].

a-1 Rotavirus des groupes A et C

Une étude récente menée par Oetzmann et al a démontré le développement d’atrésie des
voies biliaires a 14 jours de vie chez 100% des souris apres administration intra péritonéal de
rhésus [64]. Cependant I'incrimination du dans la pathogenése de I’AVB chez I’lhomme reste
controversée. Riepenhoff-Talty et al ont mis en évidence la présence de séquences virales du
Rotavirus du groupe C dans 50% des foies de patients ayant une atrésie des voies biliaires [65].

En revanche Bobo et al n’ont détecté aucun ARN de dans les patients de leur série [66].
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a-2 Réovirus de type 2 et 3

Le Réovirus type 3 peut provoquer une cholangiopathie oblitérante ressemblant a
I’atrésie des voies biliaires chez la souris [67], et peut étre associé a des AVB spontanées chez le
singe rhésus [68].Tandis que chez les nouveau-nés humains, I'association de I’AVB avec le
Réovirus de type 3 a été évoquée par certaines équipes [69,70], mais n’a pas été confirmée par
d’autres [71]. Une étude menée sur les tissus hépatobiliaires d’enfants atteints d’atrésie des
voies biliaires, a pu apporter de nouvelles preuves de la présence d’infection a Réovirus. En effet,
Tyler et Al ont mis en évidence par PCR (Polymérase Chain Réaction) I'infection a Réovirus au
niveau de tissu hépatobiliaire fraichement congelé. Leur étude a également démontré la
présence de I’ARN de Réovirus dans 55% des cas d’atrésie des voies biliaires et dans 78% des cas
de kystes du cholédoque [72].

Dans une étude récente analysant les voies biliaires de souris présentant une AVB,
Tomomi Nakashima a proposé deux mécanismes pouvant aboutir a la destruction des voies
biliaires par le Réovirus 2.La premiére, correspondant a la phase d’initiation, serait la réplication
virale, elle méme qui entrainerait une destruction des cellules épithéliales par apoptose et
nécrose, ceci en augmentant le TRAIL (TNF-related apoptosis inducing ligand) et en activant
d’autre récepteurs d’apoptose. La deuxiéme, correspondant a la phase effectrice, serait la

médiation d’une réaction auto-immune qui aggraverait la destruction des voies biliaires [73].

a-3 Epstein-Barr Virus (EBV)

Un autre agent viral mis en cause est I’'Epstein-Barr Virus. Dans une étude menée par
Mahjoub et Al [74] de 2004 a 2008, sur 16 biopsies hépatiques prélevées sur des patients
atteints d’atrésie des voies biliaires avérées, I’EBV a été détecté par Hybridation Chromo génique
In Situ (CISH) dans 3 biopsies sur les 16 étudiées. Sur les trois biopsies, I'EBV a été retrouvé au
niveau des hépatocytes dans deux d’entre elles, et au niveau de I’épithélium biliaire dans la

troisieme (figures 34 et 35).
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; ¢ e by il
Figure 35 : Détection d'EVB par CISH dans des cholangiocytes (nucleus foncé) [74].

a-4 Autres virus

Il existe quelques rapports sur le Cytomégalovirus (CMV) qui a été mis en évidence,
sérologiquement, chez des enfants atteints de cholestase néonatale [75].

Le Papilloma Virus Humain (HPV) a également été détecté, en utilisant une Polymérase
Chain Réaction, sur des prélevements conservés de tissu hépatique chez 18 patients atteints
d’AVB. Cependant, d’autres études n’ont pas réussi a détecter ’ADN de I’'HPV chez des patients
atteints d’AVB. Le role possible de I’'HPV dans I’atrésie des voies biliaires n’est donc pas encore

démontré, et des investigations supplémentaires sont nécessaires [76].
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b. Théorie toxique

Dans une étude épidémiologique menée au Nord du Texas entre 1972 et 1980, Strickland
[77] a pu révéler des incidences différentes dans la répartition temporo-spatiale de I'atrésie des
voies biliaires, avec des incidences plus élevées dans les régions rurales durant les mois d’aodt,
septembre et octobre; suggérant [I’existence de facteurs environnementaux dans
|'étiopathogénie de I’AVB. L’auteur retient particulierement l'utilisation d’un agent toxique par
les agriculteurs durant la période critique du développement des voies biliaires. Néanmoins,
aucune relation n’a pu étre clairement établie entre I’exposition a un toxique ou l'ingestion

maternelle d’une substance et I’apparition d’'une AVB chez le nouveau-né [78].

2-2 Théorie immunologigue ou inflammatoire

Les dommages immunologiques des canaux biliaires sont bien établis dans certaines
pathologies comme la cholangite sclérosante et la cirrhose biliaire primitive. Ces lésions sont
caractérisées  par l'expression augmentée sur I'épithélium  biliaire  d’antigénes
d’histocompatibilité et I’apparition d’un infiltrat de lymphocytes T actifs [79, 80].

Ce processus est dirigé et entretenu par I'expression de certains récepteurs et de leur
ligand correspondant, par exemple ICAM (molécules d’adhésion intracellulaire) et LFA-1 (le
ligand du lymphocyte pour I'ICAM), VCAM et E sélection (ELAM). De plus, les cellules
endothéliales des canaux biliaires et les hépatocytes deviennent de meilleures cibles
immunologiques par I’expression aberrante d’antigénes de CMH classe 2 a leur surface.

Dillon, en 1996, identifia des différences immuno-histochimiques dans I’expression des
ICAM et VCAM chez les patients atteints d’atrésie des voies biliaires, comparées aux autres types
de cholestase néonatale [81, 82].

Plus tard, en 1997, Broomé [83] identifia un infiltrat CD4 dans les cellules épithéliales des
voies biliaires prélevées lors de la ponction biopsie du foie (PBF), prédominant dans les cas
d’atrésie des voies biliaires.

Davenport rapporte également un important infiltrat de CD56 et naturel Killer en cas

d’atrésie des voies biliaires [81].
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Tous ces auteurs suggérent que le mécanisme entrainant les dommages biliaires inclut
I’ladhésion de lymphocytes et I’activation de cellules T cytotoxiques a I’épithélium biliaire.

Urushihara [84] révele une augmentation de I'lL -18 qui est une cytokine pro-
inflammatoire activant I'interféron gamma et induisant I'expression d’ICAM/1 menant a
I'apoptose hépatocytaire. Celle-ci est relachée par les cellules de kupffer, jouant elles-mémes un
role important dans la pathogenese de I'inflammation et la fibrose des voies biliaires.

Certains marqueurs immuno-histochimiques pourraient méme définir le pronostic,
comme le décrit Kobayashi [85], comme les marqueurs CD68 sur les macrophages et le HLA-
DR3. En effet, les cellules de kupffer et les macrophages hépatiques relachent les cytokines
nécessaires a activer les cellules étoilées, causant la fibrose et augmentant la synthése du
collagéne (type | et IV) [86]

Tout ceci suggére qu’il existe une réponse inflammatoire anormale a I’origine de I’AVB [87].

2-3 Théorie auto-immune
Le rble de l'auto-immunité dans la pathogenése de I'atrésie des voies biliaires a
également été proposé. Vasiliauskas et Al ont rapporté que 10 parmi 11 enfants atteints d’AVB
étaient positifs a la recherche d’anticorps anti neutrophiles cytoplasmiques (ANCA) de type IgM
et IgG, avec des taux plus élevés d’lgM comparés a d’autres patients porteurs d’autres hépatopathies

[88].

2-4 Théorie vasculaire

Un trouble de la vascularisation a type d’ischémie durant le développement hépatobiliaire
foetal est soulevé par certains auteurs.

Les voies biliaires sont vascularisées exclusivement par la circulation artérielle hépatique.
L'interruption de ce flux sanguin occasionne des dommages au niveau des voies biliaires, constatés
lors de la transplantation hépatique chez ’lhomme et chez des modeles de foetus de moutons [89].

Cette théorie a été soulevée vu la fréquence de I'association entre les anomalies de la

veine porte et I'artére hépatique avec I’AVB.
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Ill. ANATOMOPATHOLOGIE

L’atrésie des voies biliaires est un processus dynamique de destruction inflammatoire
progressive des canaux biliaires extra-hépatiques, puis intra-hépatiques. Les lésions précoces
sont une inflammation du canal biliaire, accompagné de nécrose, suivie d’une fibrose
progressive induisant le comblement de la lumiére canalaire. L’étape finale est une cicatrice

fibreuse d’une structure tubulaire épithéliale appelée cordon fibreux [90, 91].

1. Aspect macroscopique

1-1 Le foie
L’aspect macroscopique du foie dépend de I'importance des lésions histologique et du
degré d’évolution du processus cirrhogéne.

Il est toujours hypertrophié et se présente sous trois aspects de gravité croissante :

e Foie brun violacé, lisse, de consistance presque normale, mais vert a la coupe en

rapport avec la stase biliaire.
e Foie verdatre, tres ferme mais lisse.
e Foie vert, dur, granité voire macro nodulaire, cirrhotique, dont la capsule peut

étre parcourue par des vaisseaux sanguins et lymphatiques dilatés [90].

1-2 Les voies biliaires extra-hépatiques

A I’exploration chirurgicale, les voies biliaires sont partiellement ou totalement remplacées

par un cordon fibreux, et la vésicule biliaire est souvent atrophique et fibreuse (figure 36).
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Figure 36: Religquat biliaire extra hépatique. 1. Vésicule; 2. Cystique.

3. Plaque hilaire; 4. Canal hépatique; 5. Cholédogue [92].

Plusieurs classifications ont été proposées afin de distinguer les variations de formes

d’AVB. Nous avons adopté dans notre étude la classification francaise qui repose sur les

caractéristiques anatomiques du reliquat biliaire (tableau IX, figure 37).

Tableau IX: types anatomiques d'AVB selon la classification francaise

et leur correspondance dans la classification Japon/USA/GB [1, 92].

. L. Correspondance
Niveau supérieur dans I
Type d’AVB Description de I'obstruction | Incidence .
des VBEH classification
Japon/USA/GB
Type 1 Atrésie limitée au cholédoque Cholédoque +/- 3% Type 1
Kyste du hile hépatique
Type 2 communiquant avec des VBIH Canal hépatique +/- 6% Type 2
dystrophiques
Vésicule, canal cystique et
Type 3 h y ,q Porta hepatis 19% Type 3
cholédoque perméables
Atrésie extra hépatique
Type 4 patiq Porta hepatis 72% Type3

complete
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Type 1 Type 2

Type 3 Type 4
Figure 37: Représentation des différents types d'AVB selon la classification francaise [32].

2. Aspect microscopique

2-1 Le foie
L'importance des lésions histologique varie en fonction du degré évolutif, bien que le foie
conserve longtemps son architecture lobulaire de base. Aucune Iésion n’est spécifique de I’AVB,
elles sont généralement I’expression d’obstacle sur la voie biliaire. Trois lésions en sont

caractéristiques : la prolifération néo ductulaire, les thrombi biliaire et la fibrose portale [92, 93].

a. La prolifération ductulaire

C’est une néo-prolifération ductulaire, correspondant a une dédifférenciation des cellules
hépatiques en bordure des espaces portes (figure 38). Leur présence en quantité importante,
pouvant se voir dans n’importe quel processus cirrhogéne, ne revét aucune spécificité
étiologique. La prolifération ductulaire n’apparait que vers quatre semaines de vie, parfois

précédée d’une ductopénie [94].
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G AR S R
Figure 38: Prolifération ductulaire (Gomori x400) [95].

b. Les thrombi biliaires

Ils sont secondaires a la stase biliaire et se présentent sous forme de dépots intra
canaliculaire de bilirubine (figure 39). C’est un signe caractéristique mais inconstant des

hépatites néonatales. lls varient en fonction de la durée d’évolution de la cholestase.

Figure 39: Thrombi biliaires "fleches" (Gomori, x400) [95].

- 63 -



Prise en charge des atrésies des voies biliaires au service de chirurgie pédiatrique du CHU Med VI de Marrakech.

c. Fibrose portale

La fibrose intra et péri-portale progresse inéluctablement avec la cholestase prolongée a
plus ou moins long terme. Elle est secondaire a I’extravasation de la bile en dehors du systeme
canalaire dont les constituants et en particulier les acides biliaires sont susceptibles de stimuler
les myofibroblastes portaux et péri portaux.

L’aspect de cette fibrose d’origine biliaire est assez caractéristique ; sa distribution est
tres irréguliére en carte de géographie, a point de départ portal, tendant a établir des ponts
porto-porte (figure 40).

Lorsqu’elle est évoluée, elle réalise une cirrhose biliaire secondaire (figure 41). Associée a

la néo prolifération ductulaire, cette fibrose a une grande valeur d’orientation [94].

Figure 40: Fibrose portale modérée, avec ébauche de ponts porto portes (Masson, x400) [1].
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Figure 41: Cirrhose biliaire secondaire a une atrésie des voies biliaires: fibrose sévere avec
formation de nodules de régénération, associée a une prolifération canalaire et a plusieurs
thrombi biliaires (Gomori, x 50) [95].

d. Autres lésions histologiques

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

réaction de la capacité de régénération du foie du nouveau-né a une agression [96].

2-2 La voie biliaire extra hépatiqgue

L’étude de coupes sériées transversales du reliquat fibreux de la voie biliaire principale
peut montrer 3 types de lésions dont la répartition selon I’axe du reliquat est variable.

Selon la classification utilisée par les pathologistes de I’hdpital Kremlin-Bicétre a Paris
(figure 42) [93]:

Le type A présent sur au moins un niveau de coupe et attestant de la réalité de I’atrésie
de la voie principale, est caractérisé par un cordon formé de tissu conjonctif au sein duquel

aucune cavité épithélialisée n’est discernable.
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Le type B montre des formations glandulaires disposées en bouquets, bordées d’un
épithélium cubique, entourées parfois d’un infiltrat inflammatoire.

Le type C est défini par la présence d’un canal central bordé par un épithélium desquamé,

dont la lumiere peut étre obstruée par des macrophages contenant la bile.
5,

= ¥
Figure 42: Histologie du reliquat biliaire. L'obstruction canalaire peut étre compléte, ou laisser
des canaux biliaires perméables de plus ou moins gros calibre. A. < 50 ym, B. de 503 150 ym

et C. >150 um [93].

IV. DIAGNOSTIC POSITIF

L’atrésie des voies biliaires évolue spontanément vers la cirrhose en quelques mois et le
déceés dans 95% des cas avant 2 ans [97]. Elle constitue donc une urgence diagnostic, d’autant

plus que de la précocité de la prise en charge dépend le pronostic [26, 27, 98].

1. Diagnostic anténatal

Le diagnostic anténatal de I'atrésie des voies biliaires reste exceptionnel. La découverte

- 66 -



Prise en charge des atrésies des voies biliaires au service de chirurgie pédiatrique du CHU Med VI de Marrakech.

d’une image liquidienne sous hépatique lors d’une échographie morphologique peut signer une
atrésie des voies biliaires de type kystique [97, 99]. La détection d’un des éléments du syndrome
de polysplénie peut également nous faire suspecter le diagnostic [100].

Lors d’une étude japonaise, 3 patients avaient une malformation du cholédoque a
I'exploration échographique anténatale faite entre la 22¢me et la 24¢me semaine de gestation. Le
diagnostic d’atrésie des voies biliaires a effectivement été confirmé en post natal [101].

Vu la possibilité d'un diagnostic prénatal, plusieurs auteurs suggérent I'amélioration des
techniques du diagnostic échographique anténatal pour permettre une détection précoce des
malformations des voies biliaires [98, 100, 101].

Plus rarement, le diagnostic peut étre évoqué devant la découverte fortuite d’une activité trés
basse de la Gamma-Glutamyl-Transférase (GGT) dans le liquide amniotique, entre la 16eme et la
18eme semaine de gestation, ou d’une activité augmentée de la GGT dans le sang feetal [27, 100, 101]

Aucun des patients de notre série n’a été dépisté en prénatal.

2. Diagnostic clinique

Aprés la naissance, l'atrésie des voies biliaires se manifeste par un syndrome de
cholestase et doit étre évoquée devant tout ictére néonatal avec selles décolorées [1, 4, 100].

La triade clinique caractéristique associe :

> l'ictere :
Généralement permanent, il s’installe le plus souvent avant la premiére semaine de vie et
s’aggrave progressivement.
L’apparition précoce de I’ictére est un argument en faveur de I’AVB d’autant plus si il se
prolonge au-dela de deux semaines.
Cela correspond a ce qui a été rapporté dans notre série, puisque la majorité de nos

patients avaient un ictere permanent ayant débuté en période néonatale.

> les selles décolorées et les urines foncées :
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La décoloration des selles peut étre totale et permanente deés les premiers jours de vie et
constitue un élément tres important pour le diagnostic. Les selles peuvent parfois se décolorer
plus tardivement, particulierement dans la forme périnatale [96]. Elles ont un aspect blanc
grisatre et mastic (figure 43).1l faut se méfier d’'une erreur d’appréciation possible si I’enfant
prend un traitement substitutif en fer ou si il se nourrit au lait synthétique enrichi en
triglycérides a chaines moyennes, et également des dépdts de surfaces (desquamation
intestinales, urines) qui peuvent modifier la couleur des selles [26].

Les urines sont tres foncées, tachant les couches et sont constatées dans un délai
variable (au 13¢me jour en moyenne dans la série de Campion et al [35]).

L’age exact de I'apparition des selles décolorées et des urines foncées chez nos patients
n’a pas pu étre précisé, mais elles ont été constatées chez tous les cas lors de leur admission.

Le caractere de la cholestase était total et permanent chez 90% de nos patients, seuls

trois d’entre eux avaient une cholestase clinique partielle et intermittente.

Figure 43: Selles blanches mastic [26].

L’hépatomégalie, constatée a I’examen clinique, est d’autant plus évocatrice si elle
présente un bord ferme, voire dure. Elle a été retrouvée chez 22 de nos patients (81,5%), dont 15

présentaient une hépatomégalie dure a bord tranchant.

- 68 -



Prise en charge des atrésies des voies biliaires au service de chirurgie pédiatrique du CHU Med VI de Marrakech.

Le syndrome hémorragique, traduction d’une malabsorption de la vitamine K ou d’une
insuffisance hépatocellulaire, peut également étre un signe révélateur de la maladie. Il a
accompagné le syndrome de cholestase chez trois de nos patients.

L’état général du bébé est souvent excellent, et sa croissance staturo- pondérale est
habituellement normale au stade de début. Splénomégalie, ascite et circulation veineuse
collatérale, qui sont témoins de complications (hypertension portale et insuffisance
hépatocellulaire) n’apparaissent que plus tardivement.

Dans notre série, I'un des signes d’hypertension portale était présent a I’admission chez
18,5 % des patients. Ceci est a priori lié au diagnostic tardif qui est ’'apanage de la majorité de
nos patients.

D’ou I’intérét d’'une méthode de dépistage, comme celle basée sur la couleur des selles,
qui devrait idéalement permettre de faire le diagnostic d’atrésie des voies biliaires avant 30 jours
de vie. Une étude réalisée a Taiwan en 2006 a montré qu’un dépistage basé sur la couleur des
selles fait a ’age d’un mois permettait d’augmenter la proportion d’enfants pouvant bénéficier
d’une intervention de Kasai avant ’dge de 60 jours de vie [103]. Les taiwanais sont les premiers
a avoir adopté cette méthode de dépistage au niveau national puisqu’une carte colorimétrique
est remise systématiquement a toutes les meres sortant de la maternité depuis 2004. lls ont pu
ainsi réduire le délai a la chirurgie a moins de 50 jours en moyenne, limitant clairement
I’évolution vers la cirrhose et améliorant donc la survie avec foie natif [104]. Une récente étude
de cohorte japonaise sur 19 ans a démontré la fiabilité du dépistage par la carte colorimétrique
des selles en retrouvant une sensibilité et une spécificité respectivement de 76,5% et de 99,9%

(figure 44) [105].
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Figure 44 : Derniére version de carte colorimétrique des selles utilisée au Japon. 1 a 3 : couleurs
anormales des selles : 4 a 7 : couleurs normales des selles [105].

3. Diagnostic paraclinique

3-1 Examens biologigues

La biologie sanguine permet de confirmer la cholestase hépatique sans préjuger de
I’étiologie. Elle montre une augmentation du taux sérique de bilirubine a prédominance
conjuguée (supérieure a 20% de la bilirubine totale), des phosphatases alcalines, du cholestérol,
du taux des Gamma-Glutamyl-Transférases et des transaminases [92, 106].

Il existe cependant quelques particularités liées a ’atrésie des voies biliaires :
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a. Bilirubine

Il est important de noter qu’il n’ya pas de corrélation entre I'importance de la cholestase
et I'hyper bilirubinémie. L’AVB peut s’accompagner d’une augmentation modérée et fluctuante
de la bilirubinémie. Sa diminution entre deux examens successifs ne peut étre utilisée comme
argument pour écarter le diagnostic [107].

Dans la série de Campion et Al, le dosage de la bilirubine conjuguée a été déterminant
dans 4 cas ou aucun élément clinique d’orientation vers la cholestase n’a été noté par le
médecin traitant [35].

Concernant notre série, la bilirubine totale (BT) était élevée chez tous nos patients a 8 fois la

normale en moyenne, avec prédominance de la bilirubine conjuquée.

b. Gamma-Glutamyl- Transférases (GGT)

La GGT est une protéine des canalicules biliaires qui augmente dans la cholestase. Les
valeurs de la GGT sont utilisées par certains auteurs pour différencier ’AVB de I’hépatite
néonatale avant 10 semaines de vie, car celles-ci sont beaucoup plus élevées dans I'atrésie. lls
suggerent qu’une augmentation de 6U/l/j ou un taux supérieur a 300 U/l sont suspects d’AVB
dans plus de 88% cas [108].

Concernant notre série, les GGT étaient supérieures a 300 U/l chez 87,5% de nos patients.

c. Transaminases

Témoins de la cytolyse, I’aspartate amino transférase (ASAT) et I’alanine amino
transférase (ALAT) sont |égerement augmentées dans I’AVB, en moyenne 4 a 5 fois la normale

L’'index ratio ASAT-plaquettes (APRi) est utilisé dans certaines pathologies hépatiques de
I’adulte comme marqueur de la fibrose hépatique. Andrew Grieve et Mark Davenport, dans une
étude menée en 2012, ont calculé ’APRi chez 260 enfants atteints d’AVB et I'ont relié a I'aspect
macroscopique du foie lors de I'exploration. lls ont pu ainsi confirmer la fiabilité de ce test qui
présente une sensibilité de 75% et une spécificité de 84% pour la cirrhose macroscopique a une

valeur seuil de 1,22 [109].
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d. Autres

La malabsorption de la vitamine K peut étre a I'origine d’une coagulopathie, par défaut
de synthese des facteurs d’hémostase vitamino-K dépendants. Néanmoins, la fonction hépatique
appréciée par les taux d’albumine, de prothrombine (TP) et des facteurs de coagulation reste
conservée durant les premieres semaines [106].

Dans notre série, certains patients étaient déja au stade d’insuffisance hépato cellulaire a
leur admission, puisque 7 d’entres eux présentaient un TP bas et I'albuminémie était inférieure a

30g/L chez 3 patients.

3-2 Examens radiologiques

a. L’échographie abdominale

Examen simple et non invasif, I'’échographie abdominale doit étre réalisée aprés un jeun strict
de 6 a 12 heures (I’enfant étant perfusé) et doit étre faite par un radiologue ayant I’expérience du foie
du nourrisson [92, 110, 111]. Le Doppler couleur est souvent utile pour repérer rapidement les
structures vasculaires et identifier les voies biliaires. Des auteurs suggerent qu’elle doit étre faite par
des sondes a haute fréquence entre 7 et 13 MHZ pour mieux détecter les anomalies des voies biliaires,
vu leur petite taille chez le nourrisson et le nouveau né [98, 112].

L’échographie est indiquée en premiere intention pour éliminer un certain nombre
d’affections des voies biliaires extra-hépatiques telles que le kyste du cholédoque. Elle peut
également apporter des arguments en faveur de I’AVB, comme :

> une anomalie de la vésicule biliaire a type d’absence de visualisation, d’atrophie ou
d’absence de rétraction de celle-ci aprés le biberon [92, 112] (figure 45). Néanmoins, la présence
d’une vésicule biliaire n’exclut en aucun cas le diagnostic, comme le démontre I’étude de Park et al
dans laquelle la visualisation échographique de la vésicule biliaire a été rapportée chez 3 parmi 30
enfants présentant une AVB [113]. De méme, la vésicule biliaire peut ne pas étre visible dans
certaines cholestases intra-hépatiques sévéres [110]. Dans une autre étude américaine faite en

2001, la rétraction de la vésicule apres le biberon a été constatée dans 19% a 22% des cas suspects
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d’AVB, qui se sont confirmés a la biopsie hépatique et a I’exploration chirurgicale [114].

Figure 45: Anomalie échographique de la vésicule biliaire lors d'une AVB. A: VB atrophique
visible comme une bande hyperéchogéne au niveau de la fossette cystique. B: VB atrophique
visible mais sans lumiére. C: petite VB atrophique a paroi épaissi. D : VB de longueur et de
capacité normal mais avec une paroi irréguliére [115].

> L’absence de dilatation des voies biliaires intra hépatiques oriente vers le
diagnostique, car I'existence de I'inflammation et de la fibrose empéche les canaux de se dilater
[111, 115]. Al'inverse, une dilatation des VBIH peut éliminer le diagnostic d’AVB.

> La mise en évidence d’une image kystique sur le trajet du pédicule hépatique,
souvent localisée dans le hile du foie en avant de la branche porte droite (figure 46). Ces kystes
peuvent accompagner I’AVB dans 8 a 10% des cas et sont de taille trés variable. lls sont

différenciés d’un kyste du cholédoque par le fait qu’ils ne s’accompagnent pas de dilatation des

VBIH [110].
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Figure 46: Coupe longitudinale du pédicule hépatique montrant une AVB avec petit kyste hilaire
(k), de 4 mm de grand axe, situé en avant de la veine porte (VP) et de |'artére hépatique (AH)

[110].

> La visibilité de la convergence fibreuse des voies biliaires « triangular cord sign »
(TC sign) qui est rapportée dans la littérature depuis 1996 comme un signe fiable d’AVB [113,
116], mais qui n’est pas facile a affirmer (figure 47). Dans I’étude de Park et al, sur les 30
enfants atteints d’AVB, 25 présentaient le signe de la corde triangulaire. Ainsi la spécificité de ce
signe était de 98%, sa sensibilité de 84%, sa valeur prédictive positive (VPP) de 96% et la valeur
prédictive négative (VPN) de 92%. Néanmoins, des faux négatifs peuvent se voir soit a un stade

précoce de I’affection, soit en raison de I’hyper échogénicité péri-portale [113].
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Figure 47: Signe de la corde triangulaire A: zone hyperéchogéne de 3,5 mm d’épaisseur en
avant de la bifurcation de la veine porte. B: TC de 8,4 mm d'épaisseur (fleche) C : vue
préopératoire retrouvant un masse fibrotique (a) et une vésicule biliaire atrophique (b), B et C
correspondent au méme enfant [115].

> La découverte d’'un ou de plusieurs éléments du syndrome malformatif de
polysplénie tels qu’un situs inversus, des rates multiples (figure 48), une veine porte pré
duodénale ou encore I’absence de veine cave inférieure, qui accompagne environ 10% des AVB

est un argument diagnostic majeur [92, 111].

Figure 48 : Syndrome malformatif associé a I’AVB : polysplénie (la rate apparait formée de

plusieurs nodules) [110].
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> La mise en évidence d’une hypertrophie de I'artére hépatique droite est également

un argument en faveur de I’AVB [115, 117] (figure 49).

Figure 49: Artere hépatique droite hypertrophié de 0,27 cm de diamétre

chez un nourrisson de 60 jours [115].

Bien que I’échographie ne soit pas suffisante pour établir le diagnostic avec certitude, elle
permet d’apporter certains arguments de poids en faveur de I'affection. Sa sensibilité et sa
spécificité peuvent dépasser 90% dans des centres spécialisés [115] (tableau XI).

Concernant notre série, I’échographie abdominale a soutenu le diagnostic d’AVB chez
77% de nos patients. Les voies biliaires n’étaient pas dilatées chez tous les patients. La vésicule
biliaire était atrophique ou non visualisé chez 74% des patients. Un kyste hilaire a était objectivé
chez 4 patients. Un élément du syndrome de polysplénie a été retrouvé chez 3 patients (2

polysplénies et 1 situs inversus). Le signe de la corde triangulaire a été mis en évidence chez un

seul patient.
Tableau XIl: Sensibilité et spécificité de I'échographie dans le diagnostic
de I'AVB dans différentes séries.
Série Sensibilité Spécificité Référence

Li-Ping 91,3% 92,9% 115
Boskovic 78% 81% 118
Yang 50% 82,8 119
Notre série 77% - -
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b. La cholangiographie

Si  I’échographie ne rapporte pas d’arguments suffisant pour étayer le diagnostic, une
cholangiographie peut étre nécessaire pour vérifier la perméabilité des voies biliaires. Elle peut
étre réalisée par voie percutané sous contrble échographique, endoscopique rétrograde (CPRE)
ou chirurgicale [92, 108, 111]. Elle permet d’identifier les anomalies des voies biliaires en
montrant la progression du produit de contraste dans I’arbre biliaire et le niveau d’arrét.

Dans les cas ol la vésicule biliaire parait normale a I’échographie, la cholécystographie
percutanée permet I'opacification des voies biliaires par ponction directe de la vésicule biliaire
sous controle échographique, comme le démontre I'expérience de Brunelle [120].

Lorsque la cholangiographie percutanée n’est pas réalisable, I’exploration par
cholangiographie trans vesiculaire laparoscopique peut étre une solution et permet d’éviter des
laparotomies inutiles [121].

La CPRE doit étre faite sous anesthésie générale par une équipe expérimentées et
nécessite I'utilisation d’un matériel trés spécialisé. Elle peut montrer 3 types d’images [108] :

e L’absence de visualisation des voies biliaires.

e La présence de la vésicule biliaire, de la partie distale du cholédoque et I’absence de
visualisation du canal hépatique.

e La visualisation des voies biliaires extra hépatiques avec image d’arrét au niveau du
hile du foie.

Dans une étude allemande faite entre 2001 et 2008, une CPRE a été réalisé chez 140
nourrissons de moins de 6 moins chez qui une cholestase extra-hépatique était suspectée. La
procédure a duré en moyenne 23 minutes et aucune complication grave n’a été constatée. La
sensibilité de la CRPRE dans le diagnostic de I’AVB était de 92% et la spécificité de 73%[122].

Aucune cholangiographie n’a été réalisé dans notre série.

c. La bili-IRM (ou CRM)
La cholangiographie par résonnance magnétique permet une évaluation non invasive de

I’arbre biliaire. Elle constitue un examen fiable permettant de distinguer différentes étiologies de
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cholestases [108, 123].

Dans I’AVB, I’'IRM peut orienter le diagnostic en montrant :

e L’absence de la voie biliaire principale, le canal hépatique commun ou la vésicule
biliaire [124]. La visualisation complete du systeme biliaire extra hépatique exclue le
diagnostic [123, 124].

e L’existence d’un épaississement en péri portal correspondant au reliquat hépatique.
Cet épaississement prend un hyper signal sous forme triangulaire en séquence T2 [124].

La cholangio-IRM est un examen utile pour faire la part entre une AVB et une hépatite
néonatale [119]. Elle peut ainsi atteindre une sensibilité de 100% et une spécificité de 96% pour
le diagnostic d’AVB, comme le démontre I'étude de Seok Joo Han [124]. Elle reste cependant
insuffisante pour I’étude fonctionnelle.

Laurent et Al [125] ont proposé une nouvelle possibilité d’exploration des voies biliaires
en IRM, utilisant le Mangafodipir Trisodium (Teslascan*) comme agent de contraste
hépatobiliaire, permettant une opacification non invasive des voies biliaires, couplé a la
réalisation de séquence volumique en écho de gradient pondéré T1 qui permet d’accéder a une
imagerie fonctionnelle des voies biliaires. Néanmoins, la cholangio-IRM reste en cours
d’évaluation chez I'enfant.

La billi-IRM a été réalisée chez un seul de nos patients et a objectivé un kyste de la voie

biliaire principale. L’exploration chirurgicale ultérieure a confirmé le diagnostic d’AVB.

d. La scintigraphie hépatobiliaire [1, 111, 126]

La scintigraphie a I’'HIDA (dérivés imino diacétiques marqués au technétium 99m) montre
une absence d’excrétion du marqueur du foie vers l'intestin, mais ceci peut également étre
observé dans d’autres cholestases séveres. Sa sensibilité pour le diagnostic de I’AVB est élevée
(environ 97%), par contre sa spécificité est faible (environ 33%).

La scintigraphie n’apporte donc pas plus d’informations qu’un simple examen attentif

des selles. De ce fait, elle est actuellement abandonnée par plusieurs équipes.
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3-3 La biopsie hépatique

La biopsie hépatique percutanée a l'aiguille constitue le test diagnostic le plus utile et le
plus précis pour orienter le diagnostic et différencier ’AVB des autres causes de cholestase [96]
(tableau XlI). Assez souvent, en cas de forte suspicion d’AVB, la biopsie du foie est effectuée au
moment de I’exploration chirurgicale.

L’organisation nord-américaine NASPGHAN (North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) recommande d’effectuer cet examen chez tous les
nourrissons souffrant de cholestase d’étiologie indéterminée, la biopsie devant étre interprété
par un anatomo-pathologiste ayant I’expérience des pathologies hépatiques pédiatriques. Elle a
également constaté, grace a une méta-analyse des parutions datant de 1966 a 2002, que la
ponction biopsie du foie permet de poser correctement le diagnostic d’atrésie des voies biliaires
dans 55 a 99% dans I’ensemble des études [127].

La biopsie est fortement évocatrice du diagnostic lorsqu’elle met en évidence des signes
histologiques indirects d’obstacle sur les voies biliaires extra-hépatiques, a savoir la présence de
thrombi biliaires, de prolifération néo ductulaire et de fibrose portale. Quant a la transformation
giganto-cellulaire des hépatocytes, elle n’est retrouvée que dans 25% des cas, surtout si la
biopsie a été effectuée durant les six premiéres semaines de vie [107].Ces critéres ont été
établies depuis 1974 par Brough et Bernstein et sont toujours d’actualité [96].

En revanche, I'absence de signes d’obstacle sur la biopsie ne doit pas faire interrompre
I’enquéte diagnostique, car ils peuvent manquer dans une authentique atrésie des voies biliaires
[127]. De plus, quand la biopsie est réalisée précocement, la prolifération ductulaire et la fibrose
portale ne sont pas caractéristiques, et une deuxiéme biopsie est souvent nécessaire.

Actuellement, en raison de I’abandon de la scintigraphie hépatobiliaire et de la difficulté
de réalisation de la cholangiographie endoscopique, [I’histopathologie constitue avec

I’échographie les méthodes diagnostiques les plus utilisées et les plus précises.
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Tableau XII : Sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative de la

ponction biopsie percutanée du foie dans le diagnostic de I'AVB dans différentes séries.

Valeur Valeur
Série Année Sensibilité Spécificité prédictive prédictive
positive négative
Boskovic
v 2014 98% 100% 100% 97%
[118]
Jensen
2012 100% 83% 70% 100%
[128]
Rostagi
96] 2009 100% 94,3% 94,4% 100%
J.G. Yang
(119] 2009 100% 94,3% 94,4% 100%
Zerbini
1129] 1997 100% 75,9% 90,5% 100%

Dans notre série, la biopsie percutanée du foie (PBF) a été réalisée chez 20 patients. Elle était
contributive au diagnostic chez 18 patients soit 90%. Les signes indirects d’obstacles sur la voie
biliaire ont manqué chez deux patients pour lesquels la PBF a été faite avant I’age d’un mois.

La biopsie a ciel ouvert a été réalisée chez 16 de nos patients (13 ont bénéficié des deux
méthodes) et a retrouvé les signes d’obstacles sur les voies biliaires chez 94% d’entres eux.

7 patients, faisant partie majoritairement du groupe B, étaient déja au stade de cirrhose

lors de la biopsie, reflétant le retard diagnostic.

3-4 Autres

a. Le tubage duodénal [108, 118]
Le tubage duodénal consiste en un prélévement du liquide duodénal sur 24 heures par sonde
naso gastrique, et peut aussi étre fait lors de la CRPE. Ce test est considéré négatif s’il n’y a pas de
bile dans le liquide prélevé. Ce résultat oriente vers une AVB, mais il y’a nécessité de prolonger ce

test de 24 heures afin de s’assurer du diagnostic. Dans une récente publication, ce test diagnostic a
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montré une sensibilité a 97% et une spécificité a 72% dans le diagnostic d’AVB. Ces auteurs
suggeérent de faire une cholangiographie opératoire dans le cas d’un résultat négatif du test.

Dans notre étude, cet examen ne faisait pas partie des examens complémentaires.

b. La laparoscopie exploratrice [111, 130]

La laparoscopie et la cholangiographie per laparoscopique ont aidé certains auteurs a
différencier I’AVB de I’hépatite a cellules géantes, avec une précision de 96%.

IIs suggerent que la laparoscopie doit étre considérée comme un moyen diagnostique
pour confirmer I’AVB, car elle permet de visualiser le foie et la vésicule biliaire. Elle détermine
aussi le type de cholangiographie a réaliser en se basant sur I’'aspect de la vésicule biliaire. Ces
deux examens permettent de poser précocement le diagnostic d’AVB, en deuxiéme étape apres
I’échographie abdominale. Cette technique ne demeure cependant pas dénuer de risque chez
I’enfant en raison des complications liées a I'insufflation de CO2 (hypotension, bradycardie,
acidose métabolique).

Le recours a la laparoscopie n’a pas été jugé nécessaire dans le diagnostic de I’AVB chez

nos patients.

c. Fibroscopie oeso-gastroduodénale-duodénale (FOGD)

Elle permet de confirmer I’hypertension portale par la mise en évidence de varices
cesophagiennes ou cardio-tubérositaires qui peuvent étre a I'origine d’hémorragies digestives.
Selon Stringer et Al [131], plus de 60% des enfants atteints d’AVB développeraient des varices
cesophagiennes dans les deux premieres années de vie. L’endoscopie permet également de
prendre en charge ces varices par sclérothérapie ou ligature, et réduire ainsi significativement le

risque de saignement [132].

d. Radiographie thoracique de face

Elle permet de rechercher des anomalies cardio-vasculaires, un syndrome bronchique ou
un foyer de pneumopathie. Tous les patients de notre série en ont bénéficié. Elle a permis

d’objectiver 2 cas de pneumopathies et un cas de cardiomégalie.
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e. Echographie cardiaque
L’échographie cardiaque fait partie du bilan malformatif. Elle a été réalisée chez 4 de nos

patients et a décelé une communication inter-ventriculaire septale chez un cas.

4. Diagnostics différentiels [3, 133-136]

La cholestase néonatal est relativement fréquente puisqu’elle  concerne
approximativement 1/2500 nouveaux nés. Devant la grande variabilité de ses étiologies, il est
important d’entreprendre une démarche diagnostic rigoureuse en recherchant les autres causes
de cholestase sans retarder la prise en charge d’une éventuelle atrésie des voies biliaires.

Les étiologies de la cholestase néonatal peuvent étre classées en trois groupes selon le
siege de la lésion. Ainsi, on peut distinguer les causes d’origine extra-hépatique, les causes

d’origine extra et intra-hépatiques et les causes intra-hépatiques.

4-1 Causes extra et intra-hépatiques (47,5%06)

Outre I'atrésie des voies biliaires, qui en constitue la cause la plus fréquente on peut

également citer la cholangite sclérosante primitive.

4-2 Causes extra-hépatiques (5%0)

v" Le kyste du cholédoque ;
v' La lithiase de la voie biliaire principale, également appelée« syndrome du
bouchon biliaire » ou « bile plug syndrome » ;

v' La perforation spontanée de la voie biliaire.

4-3 Causes intra-hépatiques (47.5%06)

Les cholestases intra-hépatiques peuvent étre d’origine infectieuse, métabolique,
toxique, endocrinienne ou encore familiale dans le cadre de syndromes génétiques causant

une cholestase chronique idiopathique.
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> Les hépatites infectieuses : qu’il s’agisse d’infections trans placentaires telles que la
toxoplasmose, la rubéole, le cytomégalovirus (CMV), la syphilis, I’'herpes ; ou
d’infection urinaire post-natale a Escherichia coli.

> Les cholestases intra-hépatiques familiales: dont la principale cause est le
syndrome d’Alagille, également appelé « paucité ductulaire syndromique », qui est
une affection congénitale a transmission autosomique dominante, caractérisée par
I’association de cing critéeres majeurs: une cardiopathie congénitale, un facies
particulier (triangulaire avec front bombé, petit menton pointu et yeux écartés), une
déformation vertébrale en aile de papillon, une anomalie oculaire (embryotoxon
postérieur) et une diminution marquée des canaux biliaires intra-hépatiques. On
distingue, par ailleurs, les cholestases intra-hépatiques familiales progressives
(PFIC) qui regroupent un ensemble d’entités héréditaires a transmission
autosomique récessive, dont la PFIC de type 1 ou « maladie de Byler » ; ainsi que la
cholestase néonatale transitoire, ou hépatite néonatale idiopathique.

> Les causes métaboliques : telles que le déficit en alpha-1-antitrypsine, la
mucoviscidose, la tyrosinémie, la galactosémie congénitale, la fructosémie
congénitale, la maladie de Gaucher, et la maladie de Niemann-Pick de type C.

> Les causes endocriniennes: a savoir I’hypothyroidie qui est a I'origine de cholestase
prolongée et se manifeste par une constipation, une lenteur de tétées et un
myxcedeme ; et I'hypopituitarisme qui correspond a un déficit en cortisol et en
hormone de croissance (GH) et qui peut étre associé a une cholestase prolongée,
voire cirrhogéne.

> Les causes toxiques : surtout médicamenteuses (les anti bacillaires, les

benzodiazépines), mais aussi la nutrition parentérale exclusive prolongée.
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Figure 50: Arbre décisionnel du diagnostic des atrésies des voies biliaires [3, 135, 136].
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V. Prise en charge thérapeutigue

Le traitement de I’atrésie des voies biliaires est toujours une entreprise de longue haleine
impliquant une coopération sans faille avec la famille de I’enfant. Il est essentiellement
chirurgical, mais comporte des mesures médicales tout aussi importantes pour son succes.

Deux étapes principales ont marqué les progres du traitement chirurgical : I'opération de
Kasai, décrite au japon en 1959 [137], et la transplantation hépatique, dont a eu recourt Starzl
pour cette indication en 1963 [7].

Actuellement, le traitement de I’AVB est séquentiel : I'intervention de Kasai en période
néonatale qui a pour objectif de restaurer le flux biliaire vers I'intestin, et secondairement la
transplantation hépatique en cas d’échec de rétablissement de la cholérese et/ou de

complications liées a la cirrhose biliaire secondaire [92].

1. Traitement médical

1-1 Prise en charge nutritionnelle

Il est important de prévenir les conséquences nutritionnelles de la cholestase qui entraine
une diminution de la masse maigre et de la masse grasse, des acides gras essentiels, des
vitamines liposolubles, et une carence en oligoéléments [106]. La cirrhose biliaire, par ailleurs,
entraine une augmentation de la dépense énergétique de base et une anorexie qui, associées a
la malabsorption, prédisposent a une malnutrition.

La prise en charge nutritionnelle doit débuter dés la premiére visite, et les parameétres de
croissance, comprenant le poids et la taille, doivent étre mesurés réguliérement. Elle repose sur
une alimentation hypercalorique qui doit atteindre 125% des recommandations en fonction de
I’age. Les acides gras a chaines longues étant trés mal absorbés, il faut privilégier les aliments
enrichis en triglycérides a chaine moyenne, et préférer le dextrine maltose pour une meilleure
tolérance. Elle peut étre complétée par une alimentation entérale continue nocturne a l'aide

d’une sonde naso-gastrique en cas de croissance insuffisante [136].
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Alimentation hyperénergétique = 170 a 190 Kcal/kg/J

Hyper protidique =3 a4 g / kg / jour (en cas d'insuffisance hépatique avec un temps de Quick <
50 %, limitation du taux de protéines 8 0.5 ga 1 g/ kg de poids / jour)

Hyperlipidigue =6 a7 g/ kg / jour (avec des Triglycéridesa Chaines Moyennes [TCM] > 50 %
des lipides totaux)

Hyper glucidigue =24 a 28 g / kg / jour (polyméres de glucose ++ pour une bonne tolérance)

1-2 Supplémentation vitaminique

La malabsorption de la vitamine K peut étre a I'origine d’une coagulopathie par défaut de
synthése des facteurs de coagulation vitamine K dépendants (ll, VII, IX, X), et expose a un risque
hémorragique important. Ainsi, tout nourrisson suspect de cholestase doit recevoir
systématiquement 10 mg de vitamine K par voie parentérale, puis 1 mg/kg/semaine de Vitamine
K per os tout en mesurant les paramétres de I’hémostase pour vérifier notre efficacité [138]. Il
est également primordial de substituer le déficit des autres vitamines liposolubles A, D et E par
voie intramusculaire si I'ictére persiste.

Tous les patients de notre série ont bénéficié d'un apport supplémentaire en vitamine K.
les trois patients qui ont présenté un syndrome hémorragique n’avaient pas recu de vitamine K

par voie parentérale précocement.

1-3 Traitement adjuvant

Différents traitements médicaux ont été proposés dans le but d’améliorer le pronostic de
I’AVB en accélérant la clairance de l'ictere apres une porto entérostomie et en allongeant la
survie avec foie natif, notamment la corticothérapie, I'acide ursodésoxycholique et
I’antibioprophylaxie [139]. Il n'existe cependant aucun consensus clairement établi quand au

choix du traitement adjuvant approprié, et leurs bénéfices restent sujets a controverse.

a. La corticothérapie
La prescription d’une corticothérapie adjuvante est actuellement un point soulevant le

débat entre de nombreux auteurs quand a son bénéfice et son innocuité (tableau XIII).
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Davenport a publié en 2013 une étude comparative prospective randomisée sur 153
patients qui a objectivé une différence significative dans la diminution du taux de bilirubine a un
mois (58 micromole Vs 91 micromole) et la disparition de I'ictere a 6 mois (66% Vs 52%) entre les
patients ayant recu de fortes doses de corticoides et le groupe témoin. La dose utilisée était de 5
mg/kg/jour pendant 5 jours suivie d’'une dégression progressive de 1 mg/kg tous les 5 jours. Il
n’a cependant pas relevé de différence significative entre les deux groupes dans la survie a 4 ans
avec foie natif ou aprés transplantation hépatique [139].

Rui Dong, dans une étude rétrospective portant sur 380 nourrissons, a également montré
I’efficacité des corticoides a fortes doses (4mg/kg/j) en comparaison aux corticoides a faibles
doses (2mg/kg/j) dans la disparition de I’ictére, la réduction de I'incidence des cholangites et
I'amélioration de la survie a 2 ans avec foie natif aprés une opération de kasai [140].

Cependant, une méta-analyse réalisée en 2014n’a pas retrouvée de bénéfices nets et les
données actuelles restent insuffisantes pour prouver I'efficacité des corticoides [141].

Tableau XIll: Comparaison de I’évolution des patients sous corticoides
et des patients sans corticoides [139, 141-147].

Disparition de I’ictére a . Survie avec foie natif
- . Cholangite%
Série 6 mois % %
CTC Témoin CTC Témoin CTC Témoin
58,7 59,4
Bezzara 2014 58,6 48,6 - -
2z (2ans) (2ans)
D 4
avenport 67 52 ~ ~ 56 8
2013 (4ans) (4ans)
Lao
- - 9 10 - -
2010
Peterson 30 31
30 38 10 -
2008 (2ans) (2ans)
Vejchapipat
ejchapipa 61 50 39 55 - -
2007
Kobayashi
76 58 - - - -
2005
Meyers
71 8 28 43 - -
2003

CTC : corticoides
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Dans notre série, nous avons eu recours a la corticothérapie a forte dose chez 3 patients
et a faible dose chez 2 patients. Ni le nombre ni le recul ne nous a permit d’affirmer I'efficacité

des corticoides dans notre étude.

b. L’antiobioprophylaxie

L’antibiothérapie intraveineuse péri opératoire a pour but de prévenir la survenu d’une
cholangite et pourrait également accélérer la clairance de I'ictere [148].

Durant les deux derniéres décennies, le protocole le plus utilisé par les praticiens comportait
une céphalosporine de 3eme générations (céfopérazone) associés ou non a un aminoside.

Cependant la résistance au céfopérazone a augmenté lors des dernieres années [148,
149]. Ceci a poussé certains auteurs a rechercher une antibioprophylaxie plus appropriée dans la
prévention des cholangites, notamment I’étude de Bu et al qui a démontré I'efficacité du
triméthoprime sulfaméthoxazole ou de la néomycine administré par voir oral sur une période de
14 mois [150].

Dans notre série, tous les patients opérés ont recus une antibioprophylaxie intra

veineuses péri opératoire a base de céphalosporines de 3¢me génération et de gentamycine.

c. L’acide ursodésoxycholique (AUDC)

L’AUDC est un acide biliaire di hydroxylé utilisé dans le traitement de différents types de
cholestases. Il posséde une activité hépato protectrice en modifiant le pool des sels biliaires, en
diminuant le taux des acides biliaires endogene et en augmentant |’excrétion biliaire
hépatocytaire [151].

I a démontré son efficacité dans la cirrhose biliaire primitive de I'adulte, cependant
aucune étude randomisée n’a été réalisée avec ce médicament dans la prise en charge des AVB
et de ce fait son effet bénéfique reste difficile a prouver. Nittono et al suggérent que son
indication pourrait étre discutée chez les enfants opérés avec échec ultérieur de la chirurgie ainsi

gue chez les malades ayant amélioré I'ictére afin de prévenir I’évolution vers la cirrhose [152].
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d. Rifampicine

La rifampicine semble étre efficace dans le traitement du prurit. Elle est méme préconisée
en cas de prurit réfractaire aux thérapeutiques habituelles, grdce a son roéle d’inducteur
enzymatique sur le cytochrome P450. Elle permettrait également de diminuer la concentration
hépatocytaire en acides biliaires et ainsi de limiter leur effet détergent sur la membrane
hépatocytaire. Certains auteurs ont incriminé I'effet antibactérien de la rifampicine au niveau
intestinal qui réduirait le métabolisme des acides biliaires. Cependant, ce traitement nécessite la
surveillance de la biologie hépatique et expose a des réactions d’hypersensibilité, comme une

anémie hémolytique, une insuffisance rénale ou un purpura thrombopénique [153].

e. La cholestyramine [154]

La cholestyramine (Questran®) est une résine synthétique échangeuse d’ions possédant
une forte affinité pour les acides biliaires. Elle fixe ces derniers sous forme de complexe
insoluble, inhibant ainsi leur cycle entéro hépatique et augmentant leur élimination fécale.
L’efficacité de la cholestyramine dans le traitement du prurita été admise par de nombreux

auteurs, bien qu’elle n’est jamais été démontrée dans une étude randomisée.

2. Traitement chirurgical

2-1 L’hépato-porto-entérostomie (ou intervention de Kasai) [8, 90, 137, 155]

Comme précédemment décrit, la premiere correction chirurgicale d’AVB corrigible date
de 1928 par Ladd. Apres de nombreuses tentatives infructueuses pour les formes non
corrigibles, Kasai et Suzuki développeront en 1959 I'hépato-porto-entérostomie, transformant

un certain nombre d’atrésies biliaires non corrigibles en corrigibles.

a. Principe

L’hépato porto entérostomie (HPE), couramment appelée intervention de Kasai, est une
dérivation bilio-digestive effectuée au niveau du hile ou « porta hepatis » aprés transsection du

reliquat fibreux du canal hépatique, afin de drainer les canaux intra hépatiques encore perméables.
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b. Conduite de I'intervention

b-1 Préparation a l'intervention

Lorsque le nourrisson est agé de quelques semaines et présente un bon état général, il
ne nécessite pas de préparation particuliére. Un jeun préalable de 12 heures sans évacuation

provoquée de I'intestin assure une vacuité digestive suffisante pour I'intervention.

b-2 Anesthésie

Elle est assurée a l'aide d’'une association de drogues a effet général (hypnotique,
morphinique et curarisant) et ne doit pas comportée d’halothane. L’injection péridurale de
bupivacaine permet de limiter I’emploi des morphiniques facilitant ainsi la reprise précoce du
transit intestinal.

La conduite de la réanimation préopératoire vise particulierement a prévenir la chute du
débit cardiaque provoquée par I’extériorisation du foie et la traction sur la veine cave inférieur.
Le remplissage vasculaire est assuré par une solution d’albumine a 10% a raison de 10 mg/kg.

Parmi les recommandations communes a toute chirurgie abdominale du nourrisson, il
faut retenir surtout la lutte contre I’hypothermie, grace au matelas chauffant, et la douceur dans

les manipulations.

b-3 Etapes de l'intervention

> Installation :

L’enfant est installé en décubitus dorsal avec un billot de 5cm de hauteur sous la base du
thorax. Le chirurgien est placé a droite du patient avec un seul aide en face et secondé d’un
instrumentiste.

» Incision :

L’incision est transversale, horizontale, au dessus de I’ombilic, bi costale a la hauteur de
la dixieme cOte et légérement étendue a droite (figure 51). Cette voie d’abord permettra
I’extériorisation du foie pour une dissection plus aisé du reliquat fibreux. Le ligament rond peut

étre immédiatement isolé pour la prise de la pression portale.
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Figure 51: Tracé de l'incision [90]

> Exploration :

L’inspection commencera par rechercher une ascite puis apprécier I’état du foie qui peut
avoir trois aspects de gravité croissante selon le degré de fibrose (figure n). Le diagnostic d’AVB
est en régle évident devant I'aspect atrophique de la vésicule biliaire qui est représentée par un
cordon fibreux, et la découverte d’un « reliquat fibreux » plus ou moins bien individualisé au
niveau du flanc droit du pédicule hépatique a I'emplacement de la convergence des canaux
hépatiques et du canal hépatique commun.

Lorsque la vésicule biliaire est intacte ou du moins se présente sous forme d’une petite
poche, il faut commencer par son opacification afin de préciser I'intégrité de la voie biliaire
accessoire qui peut offrir la possibilité de réaliser une hépato-porto-cholécystotomie.

De méme, I'inspection de la région hilaire peut parfois mettre en évidence une formation
kystique a paroi épaisse et verdatre. L'opacification par ponction de ce kyste peut objectiver sa
communication avec des formations pseudo canalaires intra hépatiques. Une kysto jejunostomie
peut alors étre envisagée.

Par ailleurs, la région splénique doit étre explorée a la recherche d’une éventuelle
polysplénie, et I'intestin complétement déroulé pour apprécier la disposition de ses accolements

et I'existence ou non d’un diverticule de Meckel.
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> Réparation :

Le foie est extériorisé de la cavité abdominale aprés section du ligament falciforme et des
ligaments triangulaires (figure 52).

L'objectif est d’accéder a I'emplacement de I’émergence des voies biliaires du hile, afin
d’ouvrir celles qui serai encore perméables a ce niveau. On effectue ainsi une dissection de
proche en proche, en commencant par décoller le reliquat vésiculaire (figure 53) et qui se
poursuit, aprés section du reliquat cholédocien, vers le hile jusqu’a bien dégager le reliquat
fibreux biliaire de la bifurcation portale et des branches artérielles. On procede alors a sa section
a ras du parenchyme hépatique (figure 54). Celle ci doit étre faite franchement, sans chercher a
poursuivre la dissection au niveau du parenchyme afin de limiter le saignement et la
cautérisation des canalicules. La tranche de section doit étre examinée a la loupe afin d’y déceler
des canalicules biliaires encore fonctionnelles (figue 55).

La plupart des auteurs recommandent d’effectuer une dissection la plus large possible
afin d’avoir un maximum de chance de retrouver des canalicules secrétant de la bile. Ainsi les
chirurgiens du King’s college hospital ont défini trois repéres a atteindre au niveau de la plaque
portale: I'origine de la veine ombilical a partir de la branche portale gauche, la bifurcation extra
hépatique du pédicule portal droit, et le lobe caudé en arriére [30].

L’anastomose bilio digestive est effectuée entre le bord anti mésentérique d’une anse en'Y
trans mésocolique de 40 cm de longueur et le pourtour du reliquat. Le temps crucial est
I’exécution du plan postérieur qui doit prendre la capsule hépatique et les adventices vasculaires
et tres peu la berge du reliquat car les canaux sont latéraux, postérieurs et superficiels (figure 56).

Apres fixation de I’'anse montée, il faut veiller a positionner le gréle en bon ordre (figure
58) sachant qu’une occlusion postopératoire par plicature fixée est possible.

Enfin, on achévera l'intervention en réalisant une biopsie large du foie. Aucun drainage
abdominal n’est souhaitable afin de limiter les adhérences intestinales et pariétales qui

rendraient ’abord de la région plus compliqué lors d’une éventuelle transplantation hépatique.
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A

Figure 52: Manceuvre d'extériorisation du foie [90].

Figure 53: Traction sur le reliquat vésiculaire qui permet de guider la dissection
vers le reliquat de la voie biliaire principale [90].
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Figure 54: Section du religuat fibreux a ras du parenchyme [90].

i I'I. il
Figure 55: La tranche de section est examinée a la loupe pour I'hémostase et la recherche de

canaux biliaires encore fonctionnels. C'est au contact de cette tranche qu'est ramenée |'anse
jéjunale en Y, ouvert sur son bord anti mésentérique pour I'hépato-porto-entérostomie (HPE)

[90].
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Figure 56: Suture du plan postérieur de I'HPE: points prenant le plan extra muqueux sur l'intestin
d'une part, et le bord postérieur de la tranche de section du ligament fibreux d'autre part, juste

au dessus de la bifurcation portale [90].

Figure 57: Plan antérieur de I'HPE : points solidarisant la berge antérieur de l'incision intestinale
au parenchyme hépatique situé au devant de la tranche de section [90].
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Figure 58 : Disposition intra abdominale de I'anse en Y dans I'HPE [90].

2-2 Variantes techniques

a. Variantes du montage digestif [156, 157]

De nombreuses variantes du montage digestif ont été proposées afin de prévenir le
risque de cholangite ascendante en réalisant une dérivation partielle (Kasai Il) ou totale (Lilly,
Suruga) de I’anse montée (figure 59), ou bien d’amener la bile en un point plus physiologique du
tube digestif que le jéjunum distal. D’'une maniére générale, ces montages complexes présentent
plus d’inconvénients (spoliation biliaire, nécessitée d’un deuxiéme temps opératoire) que

d’avantages.
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Suruga 1L Kasai I

Figure 59: Variantes du montage digestif [156].

b. Variantes d’anastomoses [90, 156]

L’existence sur le reliquat biliaire d’un kyste volumineux, situé au niveau de la porta
hépatis et contenant de la bile, autorise la confection d’une anastomose kystojéjunale. Si ces
conditions ne sont pas réunies, il est préférable de réséquer le kyste et d’effectuer une hépato
porto entérostomie.

Si la vésicule biliaire est perméable, il faut vérifier par cholangiographie la perméabilité
du cystique et du cholédoque, autorisant la réalisation d’un porto cholécystostomie (figure 60).
Cette technique est critiquée en raison du risque de cholépéritoine par lachage anastomotique
ou d’obstruction secondaire d’une voie biliaire de petit calibre. Elle ne comporte pas en revanche

le risque d’une cholangite ascendante.
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2

Figure 60: Porto cholecystostomie [90].

c. La laparoscopie

L'intervention de kasai par laparoscopie semble étre une alternative intéressante (figure
61). Elle a été réalisée pour la premiére fois par Estevez en 2002 [158] et commence a étre
adopter par certains centres de références [159]. Ces résultats sont comparables a la technique
conventionnelle avec en plus les avantages d’un abord mini-invasif, notamment la réduction de
la cicatrice, la diminution de la douleur en postopératoire et la réduction des adhérences
facilitant la reprise lors de la transplantation hépatique [160]. Cependant la laparoscopie n’a pas
encore été approuvée par le consensus général, principalement en raison des difficultés

techniques qu’elle impose [161].
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Figure 61: Résection laparoscopique du reliqguat fibreux [160].

2-3 La transplantation hépatique [16, 17, 19, 92, 162

La transplantation hépatique (TH) fit apportée comme nouvelle option thérapeutique par
Starzl et al. en 1963. Les premiéres transplantations furent grevées d’une incidence de déceés si
importante que cette méthode ne f{it pas reconnue comme thérapeutique. Ce n’est réellement
qu’a partir de 1980 qu’elle vit le jour, grace a la découverte de la cyclosporine. A I'heure actuelle,
I’AVB représente a elle seule 50% des indications de transplantation hépatique chez I’enfant.

En cas d’échec immédiat de Kasai, la transplantation hépatique est réalisée
habituellement dans la seconde année de vie, mais peut étre nécessaire parfois dés 6 mois de vie
en cas de cirrhose rapidement évolutive. Apres succes initial de l'intervention de Kasai, la
transplantation peut étre de mise plus tard dans I’enfance ou a I’age adulte, soit en raison de la
récidive de I'ictere correspondant a un échec secondaire de I'intervention de Kasai, soit en raison
de d’autres complications de la cirrhose malgré la régression de I'ictere.

La transplantation hépatique est réalisée selon des techniques adaptées a I’enfant. Le
greffon est rarement un foie entier provenant d’un donneur enfant de taille proche du receveur,

plus souvent un foie réduit, ou un foie issu du partage. La mise au point de méthodes de
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réduction du foie du donneur permet de transplanter un foie gauche, voire le lobe gauche réduit
aux segments Il et Ill en conservant la veine cave inférieure. Ce sont les techniques les plus
utilisées surtout chez les enfants de moins d’un an. La technique de bipartition hépatique
(greffon partagé ou « split) se fait en transplantant le foie droit et le foie gauche d’'un méme
donneur simultanément a deux receveurs différents. La possibilité de transplanter le lobe gauche
d’'un donneur vivant apparenté est actuellement une alternative trés intéressante. Cette
technique est de plus en plus utilisée en occident afin de pallier a la pénurie d’organe.

La survie des patients cing et dix ans aprés transplantation hépatique pour AVB dépasse
actuellement 80%. Dans la plupart des cas, la qualité de vie de ces enfants est proche de la
normale, aussi bien pour la croissance staturo-pondérale, que pour leur développement
physique, intellectuel et leur fécondité ultérieure.

La transplantation hépatique n’ayant été adopté que récemment dans notre service,

aucun patient de notre série n’a pu encore en bénéficier.

VI. EVOLUTION

1. Résultats

La premiére annonce des résultats de la porto-entéro-anastomose est la couleur des
selles a la reprise du transit. C’est la couleur nettement verte au alentours du 3éme ou 4éme jour
qui témoigne du passage de la bile dans I'intestin et donc de la réussite de I'intervention [92]. La
disparition de I'ictere se fait dans un délai tres variable, le plus souvent de maniere progressive
en quelques semaines, mais elle peut se faire parfois trés précocement. Le succés se défini
biologiquement par la disparition de I’hyper bilirubinémie conjuguée (<20umol/L) [32]. Un tel
succes permet de ralentir notablement voir stopper I’évolution de la cirrhose biliaire et des

survies avec foie natif ont été rapportées jusqu’a I’dge adulte [163].
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La reprise de la cholérése apres I'intervention de Kasai a été constatée chez 42,2% de nos
patients, ce qui est comparable aux résultats relevés dans la littérature (tableau XIV).

A l‘'opposé, des selles qui restent blanc mastic au-dela de quinze jours témoignent de
I’échec probable de I’intervention. Si elles demeurent décolorées aprés le sixieme mois et que
I’ictére persiste ou augmente, I’échec est certain [93].

Dans notre série, cet échec a concerné 26,3% des patients.

Dans les cas de résultat intermédiaire ou de succes partiel, un certain flux biliaire

s’établit, recolorant incompletement les selles et laissant persister un ictere modéré. Ce fut le

cas chez 31,5% de nos patients.

Tableau XIV : Taux de succés de l'intervention de Kasai dans différentes séries.

Série Années Effectif (n) Taux de succes Références
Chardot (France) 1986-2009 1044 38% 32
D t

avenport. 1999-2011 424 55% 30
(Royaume-Unis)
De Vries (Pays-

1998-2008 104 38% 2

Bas)
Nio (japon) 1989-1999 1381 62% 164
Kasai (japon) 1953-1987 245 84% 7
Wildhaber

) 1994-2004 48 39,5% 165
(suisse)
Notre série 2008-2014 19 42.2%

2. Complications

Certaine complications peuvent survenir apres une hépato entéro anastomose. Celles—ci

peuvent ternir le pronostic a court et a long terme.

2-1 Complications précoces

a. La cholangite postopératoire

La cholangite postopératoire est une complication fréquente particulierement dans les
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premiéres semaines ou mois suivant I’intervention de Kasai avec une incidence de 30 % a 60 %
des cas [1]. Sa pathogénie n’est pas parfaitement élucidée. Les hypothéses d’une cholangite
ascendante a partir de I’'anse montée et communément admise [4-108]. D'autres explications
ont été émises afin d’expliquer la pathogéneése infectieuse comme une destruction du drainage
lymphatique au niveau du hile hépatique, ou un reflux du contenu intestinal remontant de I'anse
montée vers le hile hépatique [148].

Elle est révélée cliniquement par des signes de sepsis (fievre, hypothermie, altération
hémodynamique), des selles décolorées, une aggravation de l'ictéere et des douleurs a la
palpation du foie. L’évolution peut rapidement se faire vers un collapsus avec retentissement
rénal par septicémie a germes Gram négatif. Le traitement nécessite une antibiothérapie
intraveineuse adaptée aux résultats des hémocultures ou de la culture d’'un fragment de
parenchyme hépatique prélevé par ponction, ainsi que des mesures de réanimation non
spécifique [1, 4, 148].

En cas de cholangites récidivantes, un reflux dans une anse en Y trop courte, une
occlusion de I'anse en Y et des cavités biliaires intra hépatiques infectées doivent étre recherchés
[166]. Une antibioprophylaxie continue peut étre nécessaire dans les cholangites récidivante
sans cause chirurgicale [149].

Certaines équipes prescrivent méme une antibioprophylaxie continue de facon
systématique afin de réduire le risque de cholangite dans les premiers mois aprés I'intervention
de kasai [147-150]. Plusieurs études ont aussi montré I’effet bénéfique des corticostéroides qui,
en plus de leur effet anti-inflammatoire réduisant I’cedéme anastomotique, présente également
une action cholérétique [142, 143, 147].

Dans notre étude, nous avons diagnostiqué 3 cas de cholangites postopératoire.

b. L’ascite [1, 90]
Les enfants opérés apres trois mois présentent plus de risques de développer des
poussées d’ascite en postopératoire. Elle se manifeste par une distension abdominale et parfois

par I'issue de liquide jaune citrin au travers de la plaie dont il retarde la cicatrisation. En regle,

-102 -



Prise en charge des atrésies des voies biliaires au service de chirurgie pédiatrique du CHU Med VI de Marrakech.

les diurétiques a base de spironolactone permettent de la controler. En dehors d’une dyspnée
menacante liée a une ascite de grande abondance, il n’est pas recommandé d’effectuer des
ponctions évacuatrices, qui exposent a des modifications volumiques et a un risque de nécrose
ischémique du foie pouvant conduire a la nécessité d’une transplantation en urgence.

Cinqg de nos patients ont développé une ascite dans les jours qui suivent I'intervention de

Kasai.

c. L’occlusion postopératoire [90]

L'ileus postopératoire devient pathologique lorsqu’il dépasse 72 heures. Les occlusions
postopératoires étaient plus fréquentes dans les années 1980 du fait de [l'utilisation du
protoxyde d’azote pour I'anesthésie. Ce produit entrainait une distension intestinale favorisant
la plicature du gréle réintégré. Les changements actuels des conditions de I'anesthésie ont fait
que le risque d’occlusion aprés un Kasai n’est pas plus élevé qu’apres n’importe quelle autre
intervention.

Une occlusion postopératoire est survenue chez un de nos patient secondairement a un

invagination intestinale aigue. Elle s’est soldée par le déces du patient.

d. La récidive de la rétention biliaire [90, 167]

Une récidive précoce de la cholestase chez un enfant ayant complétement déjauni apres
I’intervention peut faire discuter une reprise, dans I'idée qu’une fibrose cicatricielle est venue
obturer la région de I'HPE, et que la réfection de I'anastomose apreés curetage de la plaque hilaire
pourrait lever I’obstruction. En réalité une telle récidive reléve de I'’extension des lésions diffuses
des VBIH et aussi de I'insuffisance de perméabilité des canaux du hile. Dans de rares cas une ré
intervention peut étre tentée, tout en sachant que c’est une nouvelle source d’adhérences
ultérieures pouvant compliquer la transplantation.

La récidive de la rétention biliaire a concerné 5 de nos patients.
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2-2 Complications secondaires

a. Les cholangites tardives [168]

Les cholangites tardives surviennent deux ans aprés la dérivation bilio digestive. Elles
sont directement liées a une stase biliaire due a une obstruction partielle de I'anastomose bilio-
digestive, chez des patients ayant présenté par ailleurs un bon flux biliaire en postopératoire.
Ces épisodes sont nettement moins dangereux pour le développement d'une cirrhose hépatique

par rapport aux cholangites précoces.

b. L’hypertension portale (HTP)

L’hypertension portale, conséquence de la fibrose hépatique, survient chez au moins
deux tiers des enfants apres porto-entéro-anastomose, méme apres régression complete de la
cholestase [92].Celle-ci est souvent déja présente au moment de l'opération et augmente
proportionnellement selon I'dge opératoire [7]. Ses manifestations cliniques comme [’ascite, la
splénomégalie et les varices cesophagiennes apparaissent dans 29% des cas [169].

La récurrence des épisodes de cholangites constitue un facteur de risque supplémentaire
pour le développement d’une HTP [7].

L’'une des principales complications de I'HTP est la survenue d’hémorragies digestives
hautes secondaires au saignement des varices cesophagiennes. Leur traitement initial est la
sclérothérapie en l'absence de cirrhose hépatique avérée. Idéalement, Une fibroscopie
msogastrique doit étre réalisée dés les premiers signes cliniques d’HTP a la recherche de ces
varices cesophagiennes [92] qui doivent étre pris en charge en fonction de leurs stades
(bétabloquant, sclérothérapie, ligature).

Les dérivations porto systémiques chirurgicales gardent de rares indications : lorsque
I’HTP est isolé, avec des fonctions hépatiques normales et que les varices ne sont pas accessible
a un traitement endoscopique [170].

L'hypersplénisme s'accompagne d'une sévere thrombopénie, avec possible hémorragie du

tractus digestif. L'embolisation splénique partielle est recommandée plutot que la splénectomie
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au vu des risques infectieux qu'elle comporte [1, 4].
Quatre de nos patients ont présenté précocement des manifestations cliniques de

I’hypertension portale.

c. Les shunts intra-pulmonaires [171]

L’apparition de shuntsintra-pulmonaires est également une complication a redouter en
particulier dans les cas d’AVB associées a un syndrome de polysplénie. lls seraient dus a
I’labsence de détoxification par le foie de substances vaso actives d’origine intestinale, arrivant
directement dans la vascularisation pulmonaire du fait des dérivations porto systémiques. lls se
manifestent par une cyanose et une insuffisance respiratoire progressive et trés invalidante. Un
élément important pour apprécier le risque de cette complication est la mesure de la pression
partielle en oxygene sous 100% d’oxygene. Il s’agit d’une indication formelle a une
transplantation hépatique, en sachant qu’une régression compléte des symptomes peut étre

observée apreés la greffe.

d. Les bilomes intra hépatiques [172]

Des cavités biliaires intra hépatiques volumineuses peuvent se développer plusieurs mois
ou années apres l'intervention de Kasai, méme en cas de régression complete de l'ictere. Ces
cavités peuvent s’infecter ou comprimer la veine porte, nécessitant alors un drainage externe.

Une kystoentérostomie ou une transplantation peuvent ensuite étre nécessaire.

e. Néoplasie [1, 173]

Des hépatocarcinomes, des hépatoblastomes et des cholangiocarcinomes ont été
observés dans le foie cirrhotique de patients atteints d’AVB, dans I’enfance ou a I’age adulte.
Une échographie hépatique annuelle et un dosage semestriel de I'alpha-feetprotéine doivent étre
systématiques pour le dépistage d’une tumeur hépatique dans le suivie des enfants apres

intervention de Kasai.
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VIl. PRONOSTIC

1. La survie

Le pronostic global des enfants atteints d’AVB s’est amélioré depuis I’avenement de la
transplantation hépatique. Actuellement pres de 90 % des enfants atteints d’AVB survivent dans

les pays ou elle est pratiquée (tableau XV).

Tableau XV: Survie avec foie natif et survie globale
des patients présentant une AVB dans différentes séries.

Survie avec foie
) Survie globale (%)
Série Année Nombres natif(%)
4-5 ans 10 ans | 4-5ans | 10 ans
Davenport et al (GB)
1999-2009 443 46 40 90 89
[30]
Lee et al (Corée du sud)
1995-2009 72 - 39 - 94,9
[19]
Branchereau et al (France)
2003-2007 120 59 48 93 89
[174]
Schreiber et al (Canad
[;]]re' er et al (Canada) 1085-2002 | 349 33 24 82 79
De Vri t al (Pays-B
[2‘; ries et al (Pays-Bas) 1998-2008 | 104 42 - 76 -
Schneider et al (USA
[;8]"e' er etal (USA) 1997-2000 | 104 56 - 86 -

Dans notre étude, en considérant les patients perdus de vue comme décédés, la survie a
deux ans avec foie natif aprés une intervention de kasai était seulement de 21,4%, ce qui reste

tres inférieur aux séries des pays développés relevées dans la littérature.
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2. Les facteurs pronostics

Plusieurs facteurs pronostiques ont été identifiés. Certains sont liés aux caractéristiques
de la maladie, notamment la présence d’un syndrome de polysplénie, le type anatomique et les
lésions histologiques du reliquat biliaire extra-hépatique, I'importance de la fibrose et la
pression portale au moment de I'intervention de Kasai. D’autres facteurs pronostic sont liés a la
prise en charge et sont susceptibles d’améliorations, notamment I’dge a I'intervention de Kasai,
I’accessibilité a la transplantation hépatique et I'expérience du centre dans la prise en charge

des atrésies des voies biliaires [1,4].

2-1 Adge a l'intervention

Tous les auteurs sont unanimes quand a la relation entre I’dge a I’intervention et ces
chances de succes [18, 28, 30, 111, 175]. Ainsi, les enfants opérés précocement auront plus de
chance de restaurer leur flux biliaire (tableau XVI)et d’avoir une survie avec foie natif allongée
(figure 62)

En 2006, le NIH (the national institutes of health) et the American Liver Foundation ont
définit I’dge de I'intervention inférieur a 60 jours comme étant un important facteur pronostic en
terme de résolution de la cholestase et de survie avec foie natif [176].

En effet, La fibrose intra hépatique devient de plus en plus importante a partir du premier
mois, pour transformer le foie en un bloc fibreux et verdatre des le quatriéme mois, en méme
temps que ce développent une hypertension portale et une ascite [90]. Ces conditions peuvent
rendre illusoire la tentative de réparation chirurgicale a un dge avancé.

Cependant un grand nombre d’enfants opérés tardivement se sont nettement améliorés
et les chirurgiens du King’s College a Londres considerent que la relation de la survie avec I’'age
de I'intervention n’est pas si simple et n’est pas linéaire [177]. Une étude menée par Davenport
sur les enfants opérés aprés 100 jours de vie a en effet retrouvé une survie avec foie natif de

45% et de 40 % respectivement a 5 ans eta 10 ans [178].
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Tableau XVI: Relation entre I'age et la disparition de I'ictére dans I'étude de Nio [165].

. Age a . Nombre de Disparition de | Persistance de Taux de disparition de
I’'intervention . s R L.
. patients I'ictere I’ictere I'ictere (%)
(jours)
<30 5 5 0 100
31-60 62 44 18 69,8
61-90 114 65 49 57,0
91-120 38 15 23 41,0
121-150 15 3 12 7,7
>150 8 0 0 0
Total 242 132 110 56,0
NLSR (%)
100
LU
20
70
60
50 Giroup 3
40
0 ITrw—yrm
ol I
10
Caroup 6 .
0 0 30 40 a0

Timz after Kasai operalion (vears)

Figure 62 : Courbe de survie de Kaplan-Meier dans I’étude de Nio : survie avec foie natif du

groupe 1+2 : opérés avant 60 jours, groupe 3 : opérés entre 61 et 90 jours, groupe 4 : opérés

entre 91 et 120 jours, groupe 5 : opérés entre 121 et 150 jours, groupe 6 : opérés apres 151

jours [165].

Afin d’évaluer I'impact de I’dge a l'intervention sur les chances de succés, nous avons
distingué dans notre étude deux groupes avec un age butoir de 60 jours. Bien que la puissance de
notre étude soit faible en raison de I’échantillon réduit, nos résultats rejoignent ceux de la majorité
des études puisque 60% des enfants du groupe A (opérés avant 60 jours) ont restauré leurs flux

biliaires apres I'intervention contre 36% seulement des enfants du groupe B (opérés apres 60 jours).
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2-2 Les lésions histologiques

a. La fibrose hépatique

Selon certains auteurs, le degré de la fibrose hépatique au moment de I'opération est un
facteur pronostic a prendre en considération, comme le montre Schweizer Etal [179], qui ont
rapporté dans une étude rétrospective menée sur 132 enfants opérés pour AVB une survie a
5ans de 100% en cas de fibrose discrete et de 19% en cas de cirrhose débutante. En revanche
Sookpotarom et al [180]n’ont pas objectivé de lien entre la fibrose hépatique et les résultats de
I'intervention.

Selon une étude menée par Shteyer et al en 2006 [181], I'expression des a«SMA(a-
smooth-muscle actin ) qui sont des marqueurs d’activation des cellules étoilées du foie est
corrélée a la sévérité de la fibrose et peut étre considérée comme facteur prédictif déterminant le
pronostic du foie natif apres kasai.

Concernant les patients de notre série, 19,1% d’entre eux présentaient une fibrose
importante au moment de I'intervention et 33,3% étaient déja au stade de cirrhose. Ces derniers
faisant majoritairement parti du groupe B, ceci est une conséquence directe du retard de la prise

en charge.

b. Les canalicules biliaires extra hépatiques

Le nombre de canalicules biliaires au niveau de la tranche de section et leurs diametres
sont corrélés aux chances de rétablissement d’un flux biliaire et auraient un impact pronostic a

court et a long terme (tableau XIlI).
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Tableau XVII : Relation entre le diamétre de la lumiére canaliculaire et le rétablissement du flux

biliaire aprés l'intervention de Kasai dans I’étude de Balistreri [182].

s . . Nombre de patients avec un
Diametre des canalicules Nombre total de patients o
flux biliaire
>150 um 12 11 (92%)
50-150 um 42 32 (81%)
Absence de lumiere 11 2 (18%)

2-3 Le type anatomique de I’AVB

Le type anatomique du reliquat biliaire est un facteur pronostic déterminant. Les formes
complétes (type 4 de la classification francaise) ont un pronostic plus sombre que les formes

incompletes, comme en témoigne I’étude de Chardot (tableau XVIII) [32].

Tableau XVIII : Survie a 5 ans en fonction du type anatomique du reliquat biliaire
dans |'étude de chardot (cohorte multicentrigue de 991 patients).

Type anatomique du reliquat biliaire Taux de survie a 5 ans avec foie natif
Type 1 87,3%
Type 2 60,9%
Type 3 47,1%
Type 4 34,9%

Dans la méme étude, les patients présentant un syndrome de polysplénie avaient un plus
mauvais pronostic avec un taux de survie a 5 ans de 19 % contre 42% pour les patients

présentant une AVB non syndromique.

2-4 L’expérience du centre traitant

L’expérience du chirurgien et du centre médical dans la prise en charge des AVB est,
selon certains auteurs, un facteur pronostic déterminant. Davenport considére d’ailleurs que
c’est la variable la plus importante. Dans une étude anglaise comparant différents centres dans

la prise en charge des AVB, il a été observé que les centres traitant plus de 5 cas par an
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présentaient de meilleurs résultats avec une survie a 5 ans avec foie natif de 61% contre 14%
dans les centres qui en traitaient moins. Ceci a poussé a la centralisation de la prise en charge
des atrésies des voies biliaire en Angleterre et au Pays de Gales au niveau de 3 unités
spécialisées. Les récentes données ont montré que cette centralisation a permis de réduire le
besoin en transplantation hépatique en améliorant le pronostic des enfants présentant une AVB

[183].
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L’AVB est une affection grave qui touche un enfant sur 8000 a 12000. C’est une urgence
diagnostic et thérapeutique puisque son pronostic dépend étroitement de la précocité de sa
prise en charge. Son diagnostic doit étre rapidement évoqué devant tout syndrome de cholestase

néonatal et repose sur un ensemble d’arguments cliniques, radiologiques et histologiques.

Le pronostic vital de I’AVB s’est nettement amélioré dans le monde depuis I'avénement
de la transplantation hépatique en 1980. Son traitement chirurgical est actuellement séquentiel :
I'intervention de kasai dans un premier temps qui vise a rétablir un flux biliaire, et
secondairement la transplantation hépatique en cas d’échec de rétablissement de la cholérése

et/ou de complication liés a la cirrhose.

Notre étude a permis de soulever un certain nombre de problémes, liés principalement au
retard diagnostique et a I’absence de transplantation hépatique. Ainsi, bien que le taux de
succes initial soit comparable aux résultats de la littérature, la survie au long cours reste

décevante.

En attendant le développement de la transplantation hépatique, il est primordial dans
notre contexte d’optimiser au maximum les chances de succes de I’hépato-porto-entérostomie,
et ceci grace au diagnostic précoce et a I’'amélioration de la qualité de la prise en charge. Dans
cette optique, nous proposons les recommandations suivantes :

v'le suivi régulier des grossesses avec recherche systématique d’une formation
kystique sous hépatique ou un élément du syndrome de polysplénie a
I’échographie anténatale.

v"  La sensibilisation du personnel paramédical et des meéres en maternité sur la
valeur d’alerte d’un méconium décoloré ou de selles blanches au cours des
premiers jours de vie.

v' La distribution systématique a toutes les meéres en maternité d’une carte avec

échelle colorimétrique des selles normales et anormales (voir annexe 2).
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v

La formation continue des médecins omnipraticiens et des pédiatres dans la
reconnaissance des cholestases en insistant sur la gravité de la pathologie et
I'urgence a établir son diagnostic, et surtout de référer sans délai toute suspicion
d’AVB au centre hospitalier universitaire.

La réalisation des examens complémentaires le plus rapidement possible afin de
ne pas retarder la prise en charge chirurgicale.

L’utilisation de traitement médical adjuvant pouvant améliorer les résultats de la
chirurgie et réduire le risque de complication.

La centralisation nationale de la prise en charge au niveau de poles compétents
présentant une équipe multidisciplinaire spécialisée dans la prise en charge des
AVB (chirurgiens, pédiatres, radiologues, réanimateurs et anatomopathologistes).

L’amélioration du suivi des patients.
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Annexe 1 : FICHE D’EXPLOITATION

IDENTITE :

Numéro d’entrée :

Nom :
Sexe :

Age au moment du diagnostic :
Origine géographique:
Numéro de téléphone :
Durée d’hospitalisation :
MOTIF D’HOSPITALISATION :
< ANTECEDANTS

> Personnels

Déroulement de la grossesse :

Suivie non suivie :
Echographie prénatale :

Prises médicamenteuses :
Habitudes toxiques :

Anamnese infectieuse

Accouchement :
e Aterme prématuré
e Voie basse voie haute

Poids de naissance

Apgar a la naissance :

Type d’allaitement :

Vaccination :

Développement psychomoteur :

Consultations antérieures :

» Familiaux
Consanguinité parentale :

’0

ler degrés 2éme degrés

Antécédents hépatiques
Antécédents de malformations

Autres :

% HISTOIRE DE LA MALADIE

> Age de début de la symptomatologie
> Mode de révélation :

> Signes fonctionnels :

Ictere sub-ictéere

Selles : décolorés normo colorés

NO:
Prénom :

Age a ’'admission :

post terme

aucune

-116 -



Prise en charge des atrésies des voies biliaires au service de chirurgie pédiatrique du CHU Med VI de Marrakech.

= Urines : foncées claires
= prurit
= distension abdominale
= syndrome hémorragique
= état général
Signes associés :
% EXAMEN CLINIQUE :
Poids : Taille :
Examen cutanéo-muqueux :

Y

7

Y VYV

= Subictere ictere

= Signes d’insuffisance hépatocellulaire
» Examen abdominal

= Circulation collatérale

= Hépatomégalie (caractere)

= Splénomégalie

= Ascite
> Selles décolorées urines foncées
> Facies

» Malformations associées

< DONNEES BIOLOGIQUES

» BD:
> BIl: > Protidémie
> BT: > Albuminémie :
> PAL:
> GGT: > TP:
> ASAT: > CHT:
> ALAT:
> NFS:Hg: VGM: CCMH: Pq: GB: > TG:
+» ECHOGRAPHIE ABDOMINALE RV
> Hépatomégalie
> Absence de vésicule biliaire > CRP:
> Hile hépatique hyperéchogene > Sérologies :
> Signe d’hypertension portale
> Syndrome de polysplénie
» Autres :
< DONNEES HISTOLOGIQUES :
> Ponction biopsie hépatique :
Cholestase
Prolifération néo ductulaire thrombi biliaire fibrose portale
Fibrose extensive cirrhose
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Infiltrat inflammatoire
> Biopsie per-opératoire

Cholestase
Prolifération néo ductulaire thrombi biliaire fibrose portale
Fibrose extensive cirrhose

Infiltrat inflammatoire
Reliquat biliaire :

% AUTRES EXAMENS RADIOLOGIQUES :

< PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
> Traitement médical :
Vitaminothérapie :
Antibiothérapie :
Corticothérapie :
Autre :
» Traitement chirurgical :
= Age au moment de I'intervention :
= Durée de I’intervention :
= Exploration :
Aspect du foie : cholestase cirrhose
Type d’AVB :
Malformations associées :
= Type d’intervention :
= Suites poste opératoires :
e Simples
e Compliqués :
+ EVOLUTION :

> Clinique :
= régression de l'ictére : oui non délai :
= recoloration des selles : oui non délai :
> Biologique :
= BC:
= TP:

> complications :

Liste d’attente pour transplantation hépatique : oui non
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Annexe 2 : Exemple de carte colorimétrique que nous pourrions utiliser au Maroc

Carte colorimétrique des selles ¥ 43 5lll 43Ual)

| Nomet prénom de I'enfant: . ....: Jakall o) 5 cas
Sexe: M [ s F[J aw. (sl
4
Date de naissance: P R RS AN
Date d’observation : R P RV ES N B

28l pal mn O aaall Salge 31 s 1580 Y L)

O G 3 Sl el ) 5 34 e L) (S

Gl el aag ((2al) 7 516 5 5 osall andy

) 280 G g gl i ) ) ¢ R il e Y

Loge g ells DA ey ln gy bl o 3l 3 g (slaed)
4 saddl ol 3 sl e Adle g 1o sl OIS
s (e Y1 gl A adlaall sSands e 8ad) ) gn e
5hsal

Chers parents, observez la couleur des selles de
votre nouveau né. Certaines maladies du foie
peuvent étre révélées par une couleur anormale
des selles. Si la couleur ressemble aux images 5,
6 ou 7 ( décolorées) , il faut vérifier que les voies
biliaires (canaux qui conduisent la bile du foie
il & vers l'intestin) soit perméables et un bilan doit
' . étre fait rapidement. Quelle que soit la couleur
™ des selles de votre enfant, cochez le numéro de
I'image dont la couleur est la plus ressemblante
et apportez cette carte a votre médecin traitant
avant le premier mois de vie de votre enfant.

Normale

e
o

Anormale »ub

(*) La gamme de couleurs utilisée dans cette carte a été prélevée a partir de celle utilisée dans le programme suisse de

dépistage de I’AVB.
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RESUME

L’atrésie des voies biliaires (AVB) est une urgence chirurgicale caractérisée par une
obstruction des voies biliaires de cause inconnue survenant en période périnatale. C’est la cause
la plus fréquente de cholestase néonatale. Nous avons mené une étude rétrospective portant sur
27 cas d’AVB colligés aux services de chirurgie pédiatrique générale du CHU Mohammed VI de
Marrakech entre 2008 et 2014, notre objectif étant de rapporter notre expérience dans la prise
en charge des AVB en mettant le point sur les facteurs pronostics qui pourraient nous aider a
I’'améliorer. L’age moyen de nos patients a I'admission était de 76,8 jours. Nous avons noté une
légere prédominance masculine avec un sexe ratio de 1,25. Aucun diagnostic n’a été suspecté en
anténatal. Tous nos patients ont présenté un ictere cholestatique néonatal. L’hyper bilirubinémie
conjuguée, confirmant la cholestase, était retrouvée chez tous nos patients. L’échographie était
en faveur du diagnostic dans 76% des cas et la biopsie hépatique dans 91% des cas. Tous les
patients ont recu une Supplémentation vitaminique. Une laparotomie exploratrice a été réalisée
chez 22 patients dont 19 ont bénéficié d’'une hépato-porto-entérostomie selon kasai a un age
moyen de 87 jours. Une bi antibiothérapie était administrée systématiquement en postopératoire
et 5 patients ont recu une corticothérapie adjuvante. Les suites postopératoires étaient simples
dans 63,6 % et le taux de succés dans notre série était de 42,2%. La survie a 2 ans des patients
opérés était de 21,4%. Le diagnostic de I’AVB repose sur un ensemble d’arguments cliniques,
radiologiques et histologiques. L’intervention de kasai, réalisée précocement par une équipe
expérimentée, permet de rétablir le flux biliaire chez de nombreux patients. L’avenement de la
transplantation hépatique a nettement amélioré le pronostic de la maladie. Elle trouve son

indication en cas d’échec de I'intervention de kasai et/ou de complications liées a la cirrhose.
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ABSTRACT

Biliary atresia is a surgical emergency characterized by an obstruction of the biliary tract
of unknown cause that occurs in perinatal period. This is the most common etiology of neonatal
cholestasis. We did a retrospective study on 27 cases of biliary atresia compiled in general
pediatric surgery departments at the university hospital of Marrakech, with the purpose of
reporting our experience in the coverage of biliary atresia by insisting on prognostic factors that
might help us to improve it. The average age of our patients in admission was 76,8 days. We
noted a slight male predominance with a sex ratio of 1,25. No diagnosis was suspected
prenatally. The conjugated hyperbilirubinemia, confirming the cholestasis, was found in all our
patients. Ultrasound was in favour of the diagnosis in 76% of cases and liver biopsy in 91% of
cases. Explorative laparotomy was performed in 22 patients from whom 19 received a
hepatoportoenterostomy according to Kasai at an average age of 87 days. An antibiotics therapy
was routinely administered after surgery and 5 patients received adjuvant corticosteroids. The
postoperative course was uneventful in 63,6% and the success rate in our series was 42,2%. The
2-year survival of operated patients was 21,4%. The diagnosis of biliary atresia is based on a set
of clinical, radiological and histological arguments. The kasai operation, performed early by an
experienced team, restores a bile flow in lot of patients. The advent of liver transplantation has
significantly improved the biliary atresia prognostic. It is performed if the kasay operation failed

and/or because of cirrhosis complications.
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