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I- INTRODUCTION

L’atrésie des voies biliaires(AVB) est une malformation congénitale rare
caractérisée par un processus inflammatoire, destructeur et obstruant les voies
biliaires intra et extra hépatique, dont I’évolution spontanée se fait rapidement
vers la cholestase compléte et la cirrhose biliaire irréversible, entrainant le déces

de I’enfant dans les premiéres années de vie [1,2].

Cette anomalie congénitale, dont 1’étiologie reste inconnue a ce jour, constitue la
premiere cause de cholestase néonatale [3]. Son incidence dans le monde varie
de 5 a 32 cas pour 100 000 naissances vivantes, 1/18400 naissances en France,
prédominant en Asie et en région Pacifique [4]. Les filles semblent plus souvent
atteintes que les garcons, avec un sexe ratio féminin de 1,4 [5]. L’atrésie des
voies biliaires ne constitue pas une affection héréditaire, bien que quelques rares

cas familiaux aient été décrits [6].

L’atrésie des voies biliaires constitue une urgence chirurgicale. Son pronostic,
qui dépend étroitement de la précocité de sa prise en charge diagnostique et
thérapeutique, s’est transformé par le développement des dérivations bilio-

digestives puis par les progres de la transplantation hépatique [8].

L’hépato-porto-entérostomie, dite « intervention de Kasai », est une anastomose
bilio-digestive palliative d’une anse jéjunale au hile hépatique afin de rétablir le
flux biliaire [9]. Elle doit étre effectuée le plus rapidement possible afin
d’augmenter les chances de réussite. L’AVB reste néanmoins la principale
indication de transplantation hépatique chez I’enfant, celle-Ci est nécessaire
encas d’échec de rétablissement du flux biliaire et/ou en cas de complications de

la cirrhose [10].
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Au Mali aucune étude n’a été réalisée sur 1’atrésie des voies biliaires (AVB), ce

qui nous a motivé a faire ce travail qui a pour objectifs :
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[I-OBJECTIFS
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I1-Les objectifs :

e Objectif général :
v’ Etudier Datrésie des voies biliaires dans le service de chirurgie

pédiatrique du CHU Gabriel Touré.

e Objectifs spécifiques :
v’ Déterminer les aspects épidémiologique, clinique, et thérapeutique
d’AVB

v" Analyser les résultats du traitement.
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[1I-GENERALITES
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3.1 Historique

La premiére réference claire a ce qui semble étre un cas d’atrésie des voies
biliaires remonte au début du XIXeme siécle. Le professeur John Burn en a fait
la description en 1817 a I'université de Glasgow, suivie par le pédiatre Charles
West (1816 — 1892) qui a fondé le premier hopital pour enfants en Angleterre en
1855 [11].

Benecke en 1907, sur une revue a 74 cas 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 ictere en 1’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 operatoire
(mauvais état genéral, nutritionnel, etc.), il propose d’abord une dérivation
externe, puis une anastomose dans un deuxiéme temps, malgré les complications

infectieuses que cela comporte [11].

Holmes [12], en 1916, fut le premier a établir la distinction entre les formes dites
« non curables » d’atrésie biliaire et les formes « curables » selon I’absence ou
la présence d’un kyste au niveau du hile et il proposait déja d’effectuer une

anastomose entre I’intestin et I’arbre biliaire.

Plus tard, en 1928, William E. Ladd [13] réalisait les premiéres anastomoses
bilio-digestives (cholédoco-duodénostomie et cholécystogastrostomie).Sur les
11 cas d’ictére cholestatique explorés chirurgicalement, 8enfants ont bénéficie
d’une anastomose, dont 6 étaient réussies. Ce qui avait motivé Ladd en 1935 a
4éme

recommander 1’exploration chirurgicale avant le mois de vie, évitant ainsi

les complications fatales de I’atrésie biliaire [14]. Puisen 1940, et en
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collaboration avec Gross, Ladd démontrait que le succes de I’intervention
reposait sur une anastomose muco-muqueuse, apposant ainsi la muqueuse
gastrique ou duodénale au tissu muqueux du cholédoque ou de la vésicule
biliaire [15].

Plusieurs techniques chirurgicales ont alors été proposées, telles que I’opération
de Longmire en 1948 qui consistait en la résection du lobe hépatique gauche et
I’anastomose d’un canal biliaire intra-hépatique au jéjunum [16](figure 1), ou
celle de Sterling en 1961 qui tenta de rétablir le flux biliaire & I’aide de tube

artificiel [17], ou encore 1’hépatico-lympho-jéjunostomie de Fonkalsrud en 1963

[18] (figure 2). Cette série d’essais s’est soldé par un échec.

Figure 1: Opération de Longmire: Résection hépatique gauche et anastomose

d’un canal biliaire intra-hépatique au jéjunum [16]
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Figure 2 : Opération de Fonkalsrud : Hépatico-lympho-jéjunostomie [18]

Parallelement, au cours des années 1950, a Los Angeles puis au Japon, le
Professeur Kasai étudia la pathologie de ’atrésie des voies biliaires. 1| démontra
le processus destructeur touchant les voies biliaires avec une diminution de la
prolifération ductulaire, remontant jusqu’au hile hépatique [19].11 en conclut
qu’une anastomose 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 « opération de Kasai », constitue
une porto-entéro-anastomose, elle fut décrite au japon en1959. Il y apporta en
1963 une modification en avancant la dissection du hile hépatique jusqu’a la
bifurcation portale [20]. Mais le diagnostic précoce demeure la clé du succes de

cette intervention.

Depuis 1963, la transplantation hépatique s’est peu a peu développée grace a
Starzl [21], mais elle n’a connu un véritable essor qu’a partir de 1983, grace a
I’utilisation de la ciclosporine comme agent immunosuppresseur, offrant ainsi
une autre possibilité thérapeutique, particulierement aux enfants chez

qui I’intervention de Kasai était un échec.
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3.2 RAPPELS

3.2.1 Données embryologie hépatobiliaire

Le bourgeon hépatique, issu du revétement endodermique de I’intestin primitif
antérieur vers le milieu de la 3éme semaine, est composé de deux parties : la
pars cranialis et la pars caudalis[22].

La pars cranialisou pars hépatique constitue 1’ébauche hépatique qui est a
I’origine du foie et des voies biliaires intra-hépatiques.

Quant a la pars caudalis ou pars cystica, elle constitue 1’ébauche pancréatique

qui sera a 1’origine de la voie biliaire principale et de la vésicule biliaire.

3.2.1.1 Embryogenese des voies biliaires intra-hépatiques :

Au cours des 2 premiers mois de la vie feetale, le foie primitif ne contient pas de
canaux biliaires intra-hépatiques [23]. Les premiers canaux biliaires naissent,
chez I’embryon de 8 semaines, a la périphérie des branches portes les plus
volumineuses, ¢’est-a-dire a partir du hile. Le développement des voies biliaires
péri-portales se poursuit vers la profondeur du foie durant tout le reste de la vie
feetale, pour se terminer pendant les 2 & 3 premiers mois de la vie post-natale
[24].

L’histogenése des voies biliaires intra-hépatiques remonterait aux cellules
primitives du foie (hépatoblastes) qui ont un double potentiel, hépatocytaire et
biliaire. Ces cellules embryonnaires bipotentielles peuvent ainsi se développer
soit en cellules parenchymateuses (hépatocytes), soit en cellules biliaires
(cholangiocytes). La différenciation biliaire résulterait d’une immuno-
réaction des hépatoblastes aux composants du mésenchyme péri-portal. La
forme embryologique d’un canal biliaire intra-hépatique correspond donc a un
cylindre épithélial, doublé en grande partie et pourvu d’une lumicre virtuelle ; ce
double cylindre épithélial qui entoure le futur espace porte constitue la « plaque
ductale » [25].
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La plague ductale est une structure transitoire, rapidement remodelée. Des
segments de la lumiére cylindrique se dilatent entre les deux couches de la
plague ductale formant des « dilatations tubulaires », qui se voient
progressivement incorporées a I’intérieur du mésenchyme portal et qui
deviendront les canaux biliaires définitifs ; tandis que la plupart des structures
restantes non tubulaires de la plaque ductale originale disparaissent par apoptose
[23,26] (Figure 3).

Figure 3 : Représentation schematique du remodelage de la plaque ductale.
De gauche a droite : plaque ductale initiale constituée d’une double couche de
cellules biliaires ; dilatations tubulaires de certains segments ; incorporation des

tubules dans le mésenchyme portal [26].

Tandis que les premiéres plaques ductales apparaissent dans la region hilaire et
subissent leur remodelage, de nouvelles plagues se forment autour des nouvelles
branches de la veine porte. Ainsi, I’histogenése des voies biliaires intra-
hépatiques suit la ramification progressive de la veine porte et se continue du

hile vers la périphérie.

3.2.1.2 Embryogeneése des voies biliaires extra-hépatiques :

Le foie et les voies biliaires extra-hépatiques se développent a partir de la pars
cystica. Au cours de sa croissance, sa connexion avec le duodénum se rétrécit,
formant ainsi la voie biliaire principale. La vésicule biliaire, quant a elle, se

développe sous forme d’un petit diverticule ventral creux. Cette ébauche
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cystique s’¢loigne progressivement de 1’ébauche cranialis, formant ainsi un

pédicule qui s’allonge de plus en plus pour constituer le canal cystique [22].

3.2.2 Anatomies des voies biliaires

Les voies biliaires constituent I’ensemble des canaux qui drainent dans le tube
digestif la bile sécrétée par le foie.

Classiquement, on distingue les voies biliaires intra-hépatiques et les voies

biliaires extra-hépatiques.

3.2.2.1 Anatomie des voies biliaires intra-hépatiques :

Ce sont des canalicules intra-lobulaires qui cheminent entre les hépatocytes,
drainant la bile vers 1’espace porte. Le passage de Hering, a la périphérie du
lobule classique, recoit la bile des canalicules intra-lobulaires et I’achemine vers
les canaux biliaires de I’espace porte (figure 4). ls se réunissent en canaux peri-
lobulaires, ceux-ci se regroupent entre eux pour former le canal hépatique droit
qui draine le foie droit et le canal hépatique gauche qui draine le foie gauche
[27].

Figure 4 : Représentation schématique d’un espace porte et des structures
biliaires [27].
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Le canalicule biliaire (1) s’ouvre, via le passage de Hering (2), dans le ductule
(3), qui s’ouvre a son tour dans le canal biliaire inter-lobulaire (4), entouré de
son plexus capillaire (5). Le canal biliaire inter-lobulaire s’ouvre dans un canal
biliaire septal (6), puis chemine dans I’espace porte (9) au coté d’une

ramification de 1’artére hépatique (7) et de la veine porte (8).

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

face viscérale du foie (figure 5) [28].

Plaque Arantienne

Plaque hilaire Plaque ombilicale

Prolongement de la plaque hilaire
o dans le pédicule hépatique
Plaque vésiculaire

Vésicule V. porte
biliaire

Figure 5 : Représentation schématique des gaines glissoniennes et de la plaque

portale d’apres Couinaud [28]

3.2.2.2 Anatomie des voies biliaires extra-hépatiques : [29]

3.2.2.2.1  Constitution : (figure 6)

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

La voie biliaire principale :

Elle commence dans le hile hépatique, a I’union des canaux hépatiques droit et

gauche, constituant le canal hépatiqgue commun, qui descend un peu oblique en
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bas et a gauche dans le pédicule hépatique, recevant sur son bord droit le canal
cystique. Leur union forme le canal cholédoque qui descend en arriere du
premier duodénum (D1), puis en arriere de la téte du pancréas ou il creuse une
gouttiere avant de se réunir avec le canal de Wirsung pour ensuite déboucher
dans le bord interne du deuxiéme duodénum (D2) au niveau de ’ampoule de
Vater.

La voie biliaire accessoire :

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

La vésicule biliaire est un réservoir musculo-membraneux piriforme, logé dans
la fossette cystique, creusée a la face inferieure du foie. Longue de 8 a 10 cm,
large de 3 a 4 cm, on lui distingue trois parties : un fond antérieur depassant en
avant le bord inférieur du foie et se projetant sur la paroi antérieure de
I’abdomen sous 1’arc costal droit, un corps orienté obliquement en arriére et en
dedans, et un col ou infundibulum vésiculaire qui se prolonge par le canal
cystique. Le col est disposé selon un axe différent de celui du corps vésiculaire,
formant un angle aigu.

Le canal cystique se prolonge du col vésiculaire a la voie biliaire principale.

Conduit hépatique g.
Conduit hépatique dr.
Conduit hépatique commun

Col Conduit cystique

Vésicule Corps Conduit cholédoque

biliaire
Fond
Conduit pancréatique

Partie descendante
du duodénum

Figure 6 : Constitution des voies biliaires extra-hépatiques [30]
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3.2.2.2.2  Structure:

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

conjonctive élastique avec quelques fibres musculaires.

3.2.2.3 Vascularisation, drainage lymphatique et innervation :

3.22.3.1 Arteres:

La vascularisation de la voie biliaire principale est riche, en particulier dans sa
portion comprise dans le pédicule hépatique, elle est assurée par un plexus
superficiel et deux plexus profonds. Le plexus superficiel est formé par de
petites branches de 1’artére pancréatique-duodenale supérieure et postérieure
anastomosées entre elles, il entoure la voie biliaire principale et se poursuit dans
sa paroi par les deux plexus profonds.

Le plexus superficiel s’anastomose avec 1’artére cystique et 1’artére hépatique
droite, et accompagne les canaux biliaires dans le foie, réalisant ainsi un systéeme
anastomotique entre les arteres du pancréas et celles du foie.

La portion rétro-pancréatique du canal cholédoque est vascularisée en majeure

partie par I’artére pancréatique-duodénale supérieure et antérieure (figure 7).
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Figure 7 : Les artéeres des voies biliaires extra-hépatiques [30]

La vascularisation du canal cystique dépend des arteres de la voie biliaire
principale. Quant a la veésicule biliaire, elle est vascularisée par les deux
rameaux de division, supérieur et inférieur, de ’artere cystique qui nait le plus

souvent de la branche droite de I’artére hépatique.

3.2.2.3.2 Veine:

Les veines de la voie biliaire principale gagnent une arcade para biliaire,
habituellement située en avant et en dedans de la voie biliaire principale et
constituée par plusieurs veines anastomosées entrent-elles. Cette arcade réunit
les veines pancréatique-duodénales et gastriques en bas, et les rameaux de
division de la veine porte en haut.

La plupart des veines de la voie biliaire accessoire rejoignent également I’arcade
para-biliaire, tandis que certaines traversent la plaque vésiculaire et gagnent

directement les veinules portes.
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3.2.2.3.3  Vaisseaux lymphatiques :

Les vaisseaux lymphatiques de la vésicule biliaire forment un trés riche réseau
sous-séreux, qui s’anastomose avec les vaisseaux lymphatiques issus du foie.
Les collecteurs se répartissent de facon tres inégale en quatre courants. Deux
courants descendants dans le pédicule hépatique, le plus médial est constant et
se draine vers les nceuds lymphatiques cceliaques et lombo-aortiques, tandis que
le courant latéral est inconstant et se draine vers les nceuds lymphatiques lombo-
aortiques. A ces deux courants extra-hépatiques, peuvent s’ajouter deux courants
intra-hépatiques qui rejoignent les premiers dans le pédicule hépatique [31].

Les vaisseaux lymphatiques de la voie biliaire principale suivent les mémes

voies de drainage extra-hépatiques.

3.2.2.34  Innervation :

L’innervation des voies biliaires dépend du plexus cceliaque et du tronc vagal
antérieur. Ces nerfs sont bien individualisés dans le pédicule hépatique, en
particulier le nerf postérieur du canal cholédoque et les nerfs latéraux de la
vésicule biliaire. Ils se détachent des deux réseaux, antérieur et postérieur, du
plexus hépatique et sont richement anastomosés entre eux au contact des voies

biliaires.

3.2.3 Physiologie biliaire :
Formée et sécrétée par le foie, la bile conditionne 1’absorption intestinale des
lipides et constitue la voie d’élimination de divers produits de dégradation de

I’organisme.

3.2.3.1 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 [32].
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Apres son excrétion par le foie, la bile hépatique se déverse progressivement
dans les canalicules puis les ductule biliaires pour arriver dans la vésicule
biliaire ou elle sera en partie stockée, avant d’étre libérée de fagcon controlée par

le cholédoque, et ce grace a I’ouverture intermittente du sphincter d’Oddi.

3.2.3.2 Composition de la bile : [33]

C’est un fluide complexe, de couleur jaune (bile hépatique) ou vert olive (bile
vésiculaire), son pH est neutre ou légerement alcalin, et son débit atteint environ
IL par jour. La bile est principalement composée d’eau, d’électrolytes, de
cholestérol, de phospholipides, de pigments biliaires (la bilirubine) et de sels

biliaires (ou acides biliaires).

3.2.3.2.1  Les acides biliaires :

Les acides biliaires, qui sont des stéroides endogenes, representent les
principaux constituants de la bile. Ceux synthétisés dans les hépatocytes a partir
du cholestérol sont les acides biliaires primaires, acide cholique et
acide chenodésoxycholigue ; ils sont conjugués a deux acides amineés : la taurine
et la glycine. Parvenus dans I’intestin, ces acides biliaires primaires sont
transformés, sous 1’action de la flore bactérienne, en acides biliaires secondaires,

acide désoxycholique et acide lithocholigue.

La biosynthese des acides biliaires est un phénoméne continu, régi par un
équilibre dynamique entre élimination fécale tres faible et réabsorption iléale
importante. Apres déconjugaison, 1’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 » :
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plus la concentration portale en sels biliaires est faible, plus la synthése

hépatique de sels biliaires est élevée.

3.2.3.2.2  Les pigments biliaires :

Le principal pigment biliaire est la bilirubine, qui provient essentiellement de la
dégradation physiologique des hématies vieilles. L’héme est transformé, sous
I’action de I’héme-oxygénase, en biliverdine qui est reduit 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 péle sinusoidal de I’hépatocyte par un mécanisme actif,
ensuite elle sera conjuguée dans le réticulum endoplasmique lisse
de I’hépatocyte. Cette glucurono-conjugaison nécessite 1’action d’une enzyme,
la glucuronyl-transférase. La molécule conjuguée devient soluble dans 1’eau
et donc facile a éliminer au niveau du poéle biliaire de I’hépatocyte. Arrivée
dans I’intestin, elle sera déconjuguée et transformée en urobiline (qui sera

éliminée dans les urines) et en stercobiline (qui sera éliminée dans les selles).

3.2.3.2.3  Les phospholipides :

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

3.2.3.2.4  Lecholestérol :

Il représente 6 % des lipides de la bile. Une fraction importante de ce cholestérol
est réabsorbée dans 1’iléon et retourne au foie par le cycle entérohépatique, le
reste sera métabolisé par la flore intestinale et éliminé dans les selles sous forme

de coprostanol.

3.2.3.3 Rdles de la bile : [34]
La bile constitue la principale voie d’excrétion de nombreux déchets endogenes,

de médicaments et de toxiques, assurant ainsi la fonction de détoxication.

Thése de médecine/AREMU YSUF AYIDE 42



Atrésie des voies biliaires

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, contribuant
ainsi au contrdle de la balance du cholestérol.

3.24 ETIOPATHOGENIE

L’atrésie des voies biliaires reste encore une affection inexpliquée, dont la cause
est inconnue, malgré I’existence de plusieurs théories sur sa pathogénie.
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 I’arbre biliaire, se
produisant durant une période specifique allant de la période prénatale jusqu’au
3éme mois de vie au maximum, et survenant vraisemblablement sur un terrain

génétique ou immunologique particulier (figure 8) [35].

Facteurs génétiques
(Génotype HLA)

Facteurs Atrésie Développementdes
environnementaux biliaire voies biliaires et du foie

)

Dérégulation

immunitaire néonatale

Figure 8 : Théorie proposée sur l’interaction de quatre facteurs dans le

développement de I'atrésie des voies biliaires [35].

A T’heure actuelle, les théories avancées sur la pathogénie de I’atrésie des voies
biliaires n’ont guere changé depuis 20 ans, plusieurs théories ont
été investiguees :

v" Théorie infectieux
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v" Exposition a des substances toxiques
v’ Défaut de morphogénese
v Théorie immunologique ou inflammatoire

v" Théorie vasculaire

3.24.1 Théorie infectieuse :
Le role éventuel d’agents viraux dans 1’atrésie des voies biliaires aété beaucoup
étudié, notamment le Réovirus type 3, le Rotavirus des groupes Aet C et

I’Epstein Barr Virus (EBV), alors que nulle association n’a été rapportée avec

les virus des hepatites A, B et C [36,37].

3.24.1.1 Réovirus de type 3 :

Le Réovirus type 3 peut provoquer une cholangiopathie oblitérante ressemblant
a I’atrésie des voies biliaires chez la souris et peut étre associe a des AVB
spontanées chez le singe rhésus positif [38]. Tandis que chez les
nouveaux nés humains, I’association de I’AVB avec le Réovirus de type 3 a été

évoquee par certaines équipes [39], mais n’a pas été confirmée par d’autres [40].

Récemment, 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 Reéaction) 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 choledoque [41].

3.24.1.2 Rotavirus des groupes Aet C :
Une étude menée par Riepenhoff-Talty et Al en 1993, a démontré

le développement d’atrésie des voies biliaires chez des souris, apres
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administration orale de Rotavirus du groupe A [42]. Les mémes auteurs ont
également mis en evidence la présence de séquences virales du Rotavirus du

groupe C chez des patients ayant une atrésie des voies biliaires [43]

3.24.1.3 Epstein-Barr Virus (EBV) :

Un autre agent viral mis en cause est I’Epstein-Barr Virus. Dans une étude
menee par Mahjoub et Al [44] pendant 4 ans, de 2004 a 2008, sur 16biopsies
hépatiques prélevées sur des patients atteints d’atrésie des voies biliaires avéree,
I’EBV a été détect¢ par Hybridation Chromogénique In Situ(CISH) dans 3
biopsies sur les 16 étudiées. Sur les trois biopsies, I’EBV a été retrouve au
niveau des hépatocytes dans deux d’entre elles, et au niveau de 1’épithélium

biliaire dans la troisieme (figures 9).

A . a2 n- D
Figure 9 : Détection de ’EBV par CISH au niveau des hépatocytes, dont les

noyaux apparaissentsombres (fleche), au grossissement x400 [44].

3.24.1.4  Autresvirus:

Il existe quelques rapports sur le Cytomégalovirus (CMV) qui a été mis en
évidence, sérologiquement, chez des enfants atteints de cholestase néonatale
[45].
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Le Papilloma Virus Humain (HPV) a également été détecté, en utilisant une
Polymérase Chain Réaction, sur des prélevements conserves de tissu hépatique
chez 18 patients atteints d’AVB. Cependant, d’autres études n’ont pas réussi a
détecter I’ADN de I’HPV chez des patients atteints d’AVB. Le r6le possible de
I’HPV dans I’atrésie des voies biliaires n’est donc pas encore déemontre, et des

investigations supplémentaires sont nécessaires [46].

3.2.4.2 Théorie toxique :

Dans une étude épidemiologique menée au Nord du Texas entre 1972et 1980,
Strickland [47] a pu révéler des incidences différentes dans les régions rurales
durant les mois d’aolit, septembre et octobre ; suggérant 1’existence de facteurs
environnementaux  dans I’étiopathogénie de 1’AVB. L’auteur retient
particulierement 1’utilisation d’un agent toxique par les agriculteurs durant la
période critiqgue du développement des voies biliaires. Néanmoins, aucune
relation n’a pu étre clairement établie entre 1’exposition a un toxique ou
I’ingestion maternelle d’une substance et I’apparition d’'une AVB chez le

nouveau-né [48].

3.2.4.3 Théorie génétique :

Le processus pathogéne de 1’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 atresie des voies biliaires [49].

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, et des formes«
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embryonnaires » syndromiques. Celles-ci auraient une composante génétique et

seraient secondaires a une anomalie de développement des canaux biliaires [50].

Rappelons que la forme embryologique d’un canal biliaire correspond a un
double cylindre épithélial avec une lumiére centrale, constituant une structure
transitoire et rapidement remodelée, appelée plague ductale.

Desmet [51] fut le premier & décrire la présence de malformations de cette
plague ductale, pouvant étre le point de départ de nombreuses
pathologies biliaires. Ces malformations correspondent a un arrét complet ou
partiel dure modelage de la plaque ductale, c’est-a-dire la persistance plus ou
moins compléte de D’excés des structures biliaires embryologiques qui

constituent 1’échafaudage temporaire de la plaque ductale (figures 10) [23].

7 N

o

Figure 10 : Représentation schématique de la malformation de la plaque ductale.

A gauche : defaut complet de remodelage de la plague ductale qui apparait
comme un anneau continu de voies biliaires dilatées.

Au centre et a droite : remodelage incomplet de la plaque ductale. (VP : veinule
porte) [23].

D’apres Tan et Al [52], I’atrésie des voies biliaires serait laconséquence d’une
absence de remodelage, avec la persistance de canauxbiliaires feetaux entourés
d’une couche mésenchymateuse trés fine. A lanaissance, le flux biliaire

devenant massif a travers ces canaux biliairesanormaux induirait ainsi un
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processus inflammatoire important, aboutissant a lafibrose et a I’oblitération de

CeS Canaux.

3.2.4.4 Théorie inflammatoire :

Cette théorie suggere qu’une agression d’origine virale ou toxique
del’épithélium biliaire aboutit a [’expression augmentée de nouveaux
antigénesqui, dans un milieu immunologiquegénétiquement déterminé, seront
présentéspar les macrophages aux lymphocytes T circulants, entrainant une
réactioncytotoxique T médiée, ayant comme cons€équence I’inflammation et la

sclérose des canaux biliaires [53].

Selon Silveira et Al [54], ce processus immunologique associefréquemment
I’antigéne HLA-B12 et les haplotypes A9-B5 et A28-B35, dansla forme

périnatale de ’atrésie des voies biliaires.

D’autres équipes n’ont pas pu reproduire ces résultats, mais ontrapporté d’autres
associations HLA. Tandis qu’une équipe espagnole de Jurado et Al [55] n’a
détecté aucune association HLA chez quarante huit patientsatteints d’atrésie des

voies biliaires.

Par ailleurs, ce mécanisme immunologique impliqué dans lapathogenése de
I’AVB, est dirigé et entretenu par I’expression de certainsrécepteurs et de leurs
ligands correspondants, tels que : ICAM et LFA-1, VCAM et E selectin
(ELAM) [56].

Une étude japonaise menée par Urushihara et Al [57] a mis enévidence une
augmentation de 1’Interleukine-18 (IL-18), cytokine pro-inflammatoireactivant
I’Interféron gamma (INF vy) et induisant 1’expressiond’ICAM-1, engendrant une

apoptose hépatocytaire. L’IL-18 est relachée par lescellules de Kupffer, jouant
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elles-mémes un role de cellules présentatricesd’antigénes. Selon cette étude, les
cellules de Kipffer sont présentes en plusgrand nombre et en grande taille dans
le tissu hépatique de patients atteintsd’atrésie des voies biliaires au moment du

diagnostic.

3.2.4.5 Théorie auto-immune :

Le role de I’auto-immunité dans la pathogenese de ’atrésie des voiesbiliaires a
également été proposé. Vasiliauskas et Al [58] ont rapporté que 10 parmi 11
enfants atteints d’AVB étaient positifs a la recherche d’anticorps anti-
neutrophilescytoplasmiques (ANCA) de type IgM et 1gG, avec des taux

plusélevés d’IgM comparés a d’autres patients porteurs d’autres hépatopathies.

3.2.4.6 Théorie vasculaire :

Enfin, une hypothése vasculaire ischémique a egalement étéproposée. Des
études ont mis en évidence une dilatation et une hypertrophie desbranches de
’artere hépatique chez des enfants atteints d’atrésie des voiesbiliaires, mais il est

difficile de connaitre la nature primitive ou secondaire deces lésions [59].

3.2.5 Anatomie pathologie
L’atrésie des voies biliaires est un processus dynamique dedestruction
inflammatoire progressive des canaux biliaires extra-hépatiques,pouvant

éventuellement s’étendre aux canaux biliaires intra-hepatiques [60].

3.25.1 Aspect macroscopique : [61]

A Dexploration chirurgicale, les voies biliaires extra-hépatiques
sontpartiellement ou totalement remplacées par un cordon fibreux, et la
vésicule biliaire est souvent atrophique et fibreuse.

L’aspect macroscopique du foie dépend de [I'importance  des

Iésionshistologiques et du degré de 1’évolution du processus cirrhogéne. On
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distinguetrois aspects successifs de gravité croissante : foie brun violacé, foie

violetverdatre, et enfin gros foie vert.

3.2.5.2 Aspect microscopique :

Les signes histologiques dans 1’atrésie des voies biliaires, sont dessignes
indirects liés a un obstacle biliaire. Les différents types de Iésionsconstituent des
stades progressifs d’un processus destructifnécrotico-inflammatoire,menant a
I’oblitération compléte des canaux biliaires. Les lésionsprécoces sont
représentées par une inflammation du canal biliaire, suivie d’unefibrose
progressive, entrainant le comblement de la lumicre, et enfin laformation d’une

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

[5].

Précocement dans 1’évolution de I’AVB, le foie préserve encore sonarchitecture
de base. L’obstruction biliaire extra-hépatique aura pourconséquences des
modifications hépatiques en amont,comprenant essentiellement : une réaction

ductulaire, une stase biliaire et unefibrose hépatique.

3.25.2.1  Réaction ductulaire : (figures 11)

C’est une néo-proliférationductulaire, correspondant a unededifférenciation des
cellules hépatiques en bordure des espaces portes. Leurprésence en gquantité
importante, pouvant se voir dans n’importe quel processuscirrhogéne, ne reveét
donc aucune spécificité étiologique. La proliférationductulaire n’apparait que

vers quatre semaines de vie, parfois précédée d’uneductopénie [62].

Thése de médecine/AREMU YSUF AYIDE 50



Atrésie des voies biliaires

R ;‘ =TS ¥ el y@ PR o & rg—,-‘ l
R e L 5% . S L. . ey
O S i ‘JJQA;-:; B S W

Figure 11 : Prolifération ductulaire (Gomori, x 400) [62]

3.25.2.2 Stase biliaire :
Elle est due a la formation de thrombi- biliaires extra-lobulaires sousforme de
depot de bilirubine, signe caractéristigue des hépatites néonatales

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

3.25.2.3  Fibrose hépatique :

La fibrose intra et péri-portale progresse inéluctablement avec lacholestase
prolongée a plus ou moins long terme. Elle est secondaire al’extravasation de la
bile en dehors du systéeme canalaire dont les constituants eten particulier les
acides biliaires sont susceptibles de stimuler lesmyofibroblastesportaux et péri-
portaux. L’ aspect de cette fibrose d’originebiliaire est assez caractéristique ; sa
distribution est trés irréguliere en carte degéographie, a point de départ portal,
tendant a établir des ponts porto-porte.Lorsqu’elle est évoluée, elle réalise une

cirrhose biliaire secondaire.Associée a la néoproliférationductulaire, cette

fibrose a une grandevaleur d’orientation.
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3.25.2.4  Autres signes histologiques :

En plus des trois phénomenes Iésionnels de base, I’obstruction biliaire extra-
hépatique peut également induire une infiltration inflammatoirelymphocytaire
des espaces portes et polymorphonucléaire entre les canauxbiliaires, une
irrégularité de 1’épithélium bordant (vacuolisation, pycnose,atrophie), ou encore
une transformation giganto-cellulairedes hépatocytes,observée dans 25% des cas
d’atrésie des voies biliaires et considérée comme uneréaction de la capacité de

régenération du foie du nouveau-né a une agression[63].

3.2.6 CLASSIFICATIONS DEL’ATRESIE DES VOIES BILIAIRES :
3.2.6.1 Formes cliniques :

On peut distinguer deux formes d’atrésie des voies biliaires [64]:

3.26.1.1 L’AVB syndromique :

Elle est caractérisée par la présence de malformations congénitalesvariées dont
les plus fréquentes sont regroupées sous le nom de « syndromedepolysplénie »
(SPS). Celui-ci est communément décrit en associationavec des malformations
cardiaques et digestives; telles qu unecardiopathie congénitale (communications
inter-auriculaire et interventriculaire,coarctation de 1’aorte, hypoplasic du
ventricule gauche), unsitusinversus, un foie médian, une veine porte
préduodénale, une absence dela veine cave inférieure dans sa portion rétro-
hépatique, un poumon droitbilobé ou encore une malrotation intestinale. Cette
forme syndromique, ditefeetale, représente environ 10% des AVB et se

caractérise par une cholestaserapide, sans épisode anictérique.

3.26.1.2 L’AVB non syndromique :
C’est une forme dite périnatale, qui constitue environ 90% des AVBet elle est
caractérisée par la présence d’intervalles anictériques et parl’absence

d’anomalies congénitales associées.
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3.2.6.2 Types anatomiques de I’atrésie des voies biliaires :
Plusieurs classifications chirurgicales ont été proposées, dont laclassification

francaise qui repose sur les caractéristiques anatomiques dureliquat biliaire
extra-hépatique (tableau n°2) [65].

Thése de médecine/AREMU YSUF AYIDE 53



Tableau |

Atrésie des voies biliaires

: Différents types anatomiques d’AVB selon la classification

francaise, et leurcorrespondance dans la classification japonaise/USA/UK [65].

Classification | Incidence | Description Niveau Correspondance
francaise supérieur de | dans la
I’obstruction | classification
des VBEH | japonaise/USA/UK
Type 1 3% Atrésie limitée | Cholédoque | Type 1
du cholédoque
Type 2 6% Kyste du hile Canal Type 2
hépatique hépatique
communiquant
avec des VBIH
dystrophiques
Type 3 19% Vésicule, canal | Porta hepatis | Type 2
cystique et
cholédoque
perméables
Type 4 72% Atrésie  extra- | Porta hepatis | Type 3
hépatique
compléte
VBEH : Voies biliaires extra-hépatiques.
VBIH : Voies biliaires intra-hépatiques.
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Figure 12 : Représentation schématique des différents types anatomiques

d’AVB selon laclassification francaise [65]

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

cholestase.

3.2.7.1 Mécanisme de la cholestase : [66]

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

Outre la bilirubine conjuguée, les autres composants de la bile sont eégalement
¢leveés dans le sang circulant : les acides biliaires, le cholestérol, etc. L’ origine
de cette rétention peut se situer au niveau des étapes de seécrétion au pdle
canaliculaire de 1’hépatocyte (cholestase intra-hépatique) ou au niveau de

I’excrétion par les voies biliaires (cholestase intra ou extra-hépatique).
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3.2.7.2 Conséquences de la cholestase : [67]

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

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

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

neuropathie périphérique par carence en vitamine E.

Avec I’évolution de la cholestase, le dysfonctionnement hépatocellulaire peut
conduire a la cirrhose biliaire secondaire, I’hypertension portale et I’insuffisance
hépatique. Le risque de 1ésions hépatiques précoces est d’autant plus important

que le syndrome cholestatique se soit installé tot en postnatal.
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3.2.8 DIAGNOSTIC

3.2.8.1 Diagnostic positif :

De la préecocité du diagnostic dépendent les chances de succes del’intervention
initiale [65].

3.2.8.1.1  Diagnostic anténatal :

Le diagnostic anténatal de I’atrésie des voies biliaires estexceptionnel. Elle peut
étre suspectée a 1’échographie anténatale si une imagekystique est détectée dans
le hile hépatique ; ensuite le bilan post-natal devradistinguer une forme kystique
d’AVB, qui nécessite une interventionchirurgicale urgente, d’un kyste du
cholédoque, dont le traitement en genéralpeut étre différé [68].

Plus rarement, le diagnostic sera évoqué devant la découverte fortuited’une
activite tres basse de la Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) dans leliquide
amniotique, entre la 16éme et la 18¢me semaine de gestation, ou d’uneactivité

augmentée de la GGT dans le sang feetal [69].
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3.2.8.1.2  Diagnostic post-natal :
Apres la naissance, le diagnostic de 1’atrésie des voies biliaires estcelui d’une
cholestase par obstacle extra-hépatique et doit étre évoqué devanttout ictére

néonatal avec selles décolorées.

La triade clinique caractéristique associe : [69]
v_ Un ictere, qui persiste apres deux semaines de vie, « tout
ictere néonatal quidure au-dela de deux semaines de vie doit

étre exploré, et une AVB doit étreéliminée rapidement ».

v Des selles décolorées grises-blanches mastic et des urines

foncéestachant les couches ;

v Et une hépatomégalie a la palpation de 1’abdomen, d’autant
plus évocatricequ’elle est ferme, voire dure.
Un foie médian (dans le cadre d’un syndrome de polysplénieavecsitusinversus

abdominal) orienterait aussitot vers une atrésie des voies biliaires

L ¢tat général du bébé est souvent excellent, et sa croissance staturo-
pondéraleest habituellement normale a ce stade. Splénomégalie, ascite
etcirculation veineuse collatérale, qui sont témoins de complications
(hypertensionportale et insuffisance hépatocellulaire) n’apparaissent que plus

tardivement.

D’ou I’intérét d’une méthode de dépistage, comme celle basée sur lacouleur des
selles, qui devrait idéalement permettre de faire le diagnosticd’atrésie des voies
biliaires avant 30 jours de vie [70]. En effet, la précocité de ladécoloration des

selles est un argument trés important en faveur d’'une AVB.
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Une étude réalisée a Talwan en 2006 a montré qu’un dépistage basé sur
lacouleur des selles fait a I’age d’un mois permettait d’augmenter la
proportiond’enfants pouvant bénéficier d’une intervention de Kasai avant 1’age
de 60 joursde vie [71]. Afin de faciliter le dépistage précoce de I’AVB,
Jacquemin aproposé d’utiliser une échelle colorimétrique, il s’agit d’'une gamme
de couleursde selles normales et anormales qui permettrait de faire évoquer
I’existenced’une cholestase (figure 14). Si les selles ont une couleur qui
ressemble auxnumeéros 1,2 ou 3, il est probable que I’enfant ait une cholestase et

qu’il soitatteint d’'une AVB.

Couleur des selles de nouveau-né

Anormale
Couleur 1, 2 ou 3 = cholestase Normale
1 (blanc/gris mastic) Jaune d’or
2 (jaune pale) Ocre/bronze
3 (beige) Vert

Figure 14 : Gamme colorimétrique de selles de nouveau-né, proposée par

Jacquemin [70].

3.2.8.2 Examens paraclinique :

3.2.8.2.1  Examens biologiques : [4,72]

lIs ne font que confirmer le diagnostic de cholestase hépatique,devant
I’augmentation du taux sérique de bilirubine a prédominance
conjuguee(superieure a 20% de la bilirubine totale), des phosphatases alcalines,
ducholestérol, ainsi que I’ascension remarquable du taux des Gamma-Glutamyl-
Transférases (jusqu’a 10 fois la normale). Les transaminases sont

modérémentaugmentées (4 a 5 fois la normale).

Thése de médecine/AREMU YSUF AYIDE 59



Atrésie des voies biliaires

Il n’existe pas de parallélisme entre 1’importance de la cholestase etle degré
d’hyper bilirubinémie.

La malabsorption de la vitamine K peut &tre a I’origine d’une coagulopathie, par
défaut de synthése des facteurs d’hémostase vitamino-K-dépendants.
Néanmoins, la fonction hépatique appréciée par les taux d’albumine,de
prothrombine et des facteurs de coagulation reste conservée durant lespremiéres

semaines.

3.2.8.2.2 Imagerie:

Echographie abdominale : [4,73]

Examen simple et non invasif, 1’échographie abdominale doit Etreréalisée apres
un jeln strict de 12 heures (I’enfant étant perfus€) et doit étre faitepar un
radiologue ayant I’expérience du foie du nourrisson. Le Doppler couleurest
souvent utile pour repérer rapidement les structures vasculaires et identifierles
voies biliaires.

L’¢échographie est indiquée en premicre intention pour ¢liminer uncertain
nombre d’affections des voies biliaires extra-hépatiques telles que lekyste du
cholédoque. Elle peut également apporter des arguments en faveur del’AVB,
comme :

- I’absence de visibilité de la vésicule biliaire ;

- la présence de dilatation kystique de la voie biliaire ;

- la présence de malformations digestives associees dans le cadre dusyndrome
de polysplénie.

Cependant, 1’échographie hépatobiliaire présente de nombreuxpieges chez le
nouveau-né et le nourrisson ; il faut se méfier par exemple d’unebonne visibilité
ou d’une taille jugée normale de la voie biliaire principale, carcelle-ci n’est pas
visible normalement avec les sondes utilisées, du fait de sapetite taille (moins de

1mm).
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Par ailleurs, il est possible de visualiser dans certains cas, une zonefibreuse
triangulaire hyperéchogéne au niveau du hile hépatique,c’est le signede « la
corde triangulaire » qui a été décrit recemment dans lalittérature comme un

signe fiable de I’AVB [74], mais il n’est ni facile a affirmer ni spécifique.

L’échographie étant normale, le diagnostic ne peut pas étre ¢liminé etreste

méme le plus vraisemblable si les selles sont complétement décolorées.

Cholangiographie : [4]

C’est une technique invasive qui nécessite une €équipe expérimentéeet qui doit
étre realisée sous anesthésie genérale. Elle permet de vérifier lapermeabilité des
voies biliaires surtout si la vésicule est normale a I'échographie,mais elle est
limitée a quelques centres dans le monde. Elle peut étre réalisée parvoie

percutanée (sous contr6le échographique), endoscopique rétrograde(CPRE), ou

chirurgicale (figure 15).

Figure 15 : Atrésie des voies biliaires respectant la voie biliaire accessoire.

Opacification per-opératoire par la vésicule, montrant I’intégrité du cholédoque
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et de bons passages duodénaux. Aucune opacification des VBIH du fait de

I’AVB étendue jusqu’au canal hépatique commun [72]

Cholangio-IRM : [75]

La cholangio-IRM en contraste spontané, obtenue avec desséquences dites en
forte pondération T2, semble étre un examen prometteur et non invasif pour
distinguer I’AVB des autres causes de cholestase et pour éviterdes explorations
chirurgicales inutiles. Elle permet une étude morphologiqued’excellente qualité,

mais reste parfois insuffisante pour 1’étude fonctionnelle.

Laurent et Al [75] ont récemment proposé une nouvelle possibilitéd’exploration
des voies biliaires en IRM, utilisant le MangafodipirTrisodium(Teslascan*)
comme agent de contrastehépatobiliaire, permettant uneopacification non
invasive des voies biliaires, couplé a la réalisation de séquencevolumique en
¢cho de gradient pondéré T1 qui permet d’accéder a une imageriefonctionnelle
des voies biliaires. Néanmoins, la cholangio-IRM reste en coursd’évaluation

chez ’enfant.

Scintigraphie hépatobiliaire : [76]

Elle permet d’évaluer le degré de dysfonctionnement hépatocellulaireen ¢tudiant
I’excrétion hépatique d’un radio-isotope et sa secrétion dans le tubedigestif. Sa
sensibilité pour le diagnostic de I’AVB est élevée (environ 97%), parcontre sa
specificité est faible (environ 33%).

La scintigraphie n’apporte donc pas plus d’informations qu’unsimple examen
attentif des selles. De ce fait, elle est actuellement abandonnéepar plusieurs

équipes.
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3.2.8.2.3  Biopsie hépatique :

La biopsie hépatique percutanée a 1’aiguille constitue le testdiagnostique le plus
utile et le plus précis pour orienter le diagnostic etdifférencier I’AVB des autres
causes de cholestase. Assez souvent, en cas deforte suspicion d’AVB, la biopsie
du foie esteffectuée au moment del’exploration chirurgicale, qui comprend

toujours une tentative decholangiographie premiere [77].

L’organisation nord-americaine NASPGHAN (North AmericanSociety for
PediatricGastroenterology, Hepatology and Nutrition) recommanded’effectuer
cet examen chez tous les nourrissons souffrant de cholestase d’étiologie
indeterminée. Elle a également constaté, grace a une méta-analysedes parutions
datant de 1966 a 2002, que la ponction biopsie du foiepermet de poser
correctement le diagnostic d’atrésie des voies biliaires dans 55 a99% dans

I’ensemble des études [78].

La biopsie peut poser le diagnostic en mettant en évidence des
signeshistologiques indirects d’obstacle sur les voies biliaires extra-hépatiques,
asavoir la présence de thrombi biliaires, de prolifération néoductulaire et
defibrose portale. Quant a la transformation giganto-cellulaire des hépatocytes,
ellen’est retrouvée que dans 25% des cas, surtout si la biopsie a été effectuée

durantles six premieres semaines de vie [79].

La présence de tels signes doit conduire a discuter rapidement uneopacification
des voies biliaires, soit par voie percutanée, soit par voieendoscopique
rétrograde, ou encore directement au cours d’une ccelioscopie oud’une

laparotomie exploratrice.

En revanche, 1’absence de signes d’obstacle sur la biopsie ne doit pasfaire

interrompre  ’enquéte  diagnostique, car ils peuvent manquer dans
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uneauthentique atrésie des voies biliaires [79]. De plus, quand la biopsie est
réaliseeprécocement, la prolifération ductulaire et la fibrose portale ne sont

pascaractéristiques, et une deuxiéme biopsie est souvent nécessaire.

3.2.8.2.4  Laparoscopie diagnostique :

La laparoscopie, réalisée a visée diagnostique, permet d’explorer lesvoies
biliaires et d’effectuer une biopsie et une cholangiographie simultanée
parponction de la vésicule biliaire.

Si, durant la laparoscopie, la vésicule biliaire n’est pas visualisée,
lacholangiographie est impossible, et le diagnostic d’AVB est alors
fortementsuspecté. Dans ce cas, on devra réaliser une laparotomie sous la
mémeanesthésie, ou au moins une biopsie hépatique.

Si la laparoscopie révéle une vésicule vide et atrophique, elle est souventdifficile
a ponctionner, et la laparotomie est donc indiquee.

Dans les autres cas, une opacification biliaire peut étre réalisée. Ainsi,
lediagnostic d’AVB peut étre confirmé ou écartéprécocement, ce qui
permetd’éviter les laparotomies blanches et d’entreprendre d’autres
investigations sansrisque de retarder le diagnostic d’atrésie des voies biliaires,

seul gage de réussitede I’intervention chirurgicale [80].

3.2.8.3 Diagnostic différentiel :

Chez le nouveau-né et le nourrisson, le diagnostic d’atrésie des voiesbiliaires,
qui est d’une extréme urgence, doit étre évoqué systematiquement et leplus
rapidement possible devant tout ictere néonatal qui persiste au-dela de

deuxsemaines de vie.

Néanmoins, il est important de connaitre les différentes autresétiologies des

cholestases qui peuvent étre classees en trois groupes selon lesiege de la lésion.
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Ainsi, on peut distinguer les causes d’origine extra-hépatique,les causes

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

3.2.8.3.1  Causes extra et intra-hépatiques :
Outre I’atrésie des voies biliaires, qui en constitue la cause la plusfréquente, on

peut également citer la cholangite sclérosante primitive.

3.2.8.3.2  Causes extra-hépatiques :
Les principales causes extra-hépatiques sont :
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.

3.2.8.3.3  Causes intra-hépatiques :

Les cholestases intra-hépatiques peuvent étre d’origine infecticuse,métabolique,
toxique, endocrinienne ou encore familiale dans le cadre desyndromes
génétigues causant une cholestase chronique idiopathique.

v' Les hépatites infecticuses : qu’il s’agisse d’infections transplacentaires
telles quela toxoplasmose, la rubéole, le cytomégalovirus (CMV), la
syphilis, I’herpés ; oud’infection urinaire post-natale a Escherichia coli.

v' Les causes métaboliques : telles que le déficit en alpha-1-antitrypsine,
latyrosinémie, la galactosemie congénitale, la fructosémie congénitale ou
intoléranceau fructose, la mucoviscidose, la maladie de Gaucher, et la
maladie de Niemann-Pickde type C.

v' Les causes toxiques : surtout médicamenteuses (les antibacillaires,
lesbenzodiazépines), mais aussi la nutrition parentérale exclusive

prolongée.
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v" Les causes endocriniennes : a savoir I’hypothyroidie qui est a 1’origine
decholestase prolongée et se manifeste également par une constipation,
une lenteur detétées et un myxcedéme ; mais aussi I’hypopituitarisme qui
correspond a un déficit en cortisol et en hormone de croissance (GH) et
qui peut étre associé a une cholestaseprolongeée, voire cirrhogene.

v" Les cholestases intra-hépatiques familiales : dont la principale cause est
lesyndrome d’Alagille, également appelé « paucitéductulaire syndromique
», qui estune affection congénitale a transmission autosomique dominante,
caractérisée parl’association de cinq criteres majeurs : une cardiopathie
congenitale, un faciesparticulier (triangulaire avec front bombé, petit
menton pointu et yeux écartés), unedéformation vertébrale en aile de
papillon, une anomalie oculaire (embryotoxonpostérieur) et une
diminution marquée des canaux biliaires intra-hépatiques. Ondistingue,
par ailleurs, les cholestases intra-hépatiques familiales progressives(PFIC)
qui regroupent un ensemble d’entités héréditaires a transmission
autosomiquerécessive, dont la PFIC de type 1 ou « maladie de Byler » ;
ainsi que la cholestase néonatale transitoire, ou hépatite néonatale

idiopathique.

3.2.9 Traitements
3.29.1 But:
» Rétablir le flux biliaire vers 1’intestin.

» Prévenir les complications liées au cholestase.

3.2.9.2 Moyens et methodes :
Le traitement de ’AVB est séquentiel [4]:
» L’intervention de Kasai en période néonatale a pour objectif de

restaurer le flux biliaire vers ’intestin ;
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» Secondairement la transplantation hépatique en cas d’échec de
rétablissement de la cholérese et/ou de complications liées a la

cirrhose biliaire secondaire.

Dans tous les cas, il est fondamental d’instaurer un traitement symptomatique

avec une bonne prise en charge nutritionnelle.

3.29.2.1  Moyen médicamenteux : [81]

3.2.9.2.1.1 nutritionnelle :

Une prise en charge nutritionnelle est indispensable pour compenserle déficit di
a la malabsorption des lipides et des vitamines liposolubles. Elle repose sur une
alimentation hypercalorique qui doit dépasser 180 Kcal/kg/jour,enrichie en
triglycérides a chaine moyenne et en dextrine maltose, et qui peutétre complétée
par une alimentation entérale continue nocturne a 1’aide d’unesonde
nasogastrique en cas de croissance insuffisante. En cas de dénutrition,une
alimentation  parentérale est alors nécessaire, en attente d’une

transplantationhépatique.

3.29.2.1.2 vitaminique :

La malabsorption de la vitamine K peut étre a 1’origine d’une coagulopathie par
défaut de synthése des facteurs d’hémostase vitamino-K-dépendants,ce qui
constitue un risque hémorragique important. Ainsi, toutnourrisson suspect de
cholestase doit recevoir systématiquement 10 mg devitamine K par voie
parentérale, puis 1 mg/kg/semaine de Vitamine K per os, afin de prévenir les
complications hémorragiques [82].

Il est également primordial de substituer le déficit des autresvitamines

liposolubles A, D et E par voie intramusculaire si I’ictére persiste.
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3.2.9.2.1.3 Prurit et de lacholestase :

De nombreux médicaments ont été proposés pour augmenterlacholérase ou pour
réduire les phénomenes inflammatoires au niveau de la plaque hilaire, et méme
pour traiter le prurit accompagnant la cholestase, notamment [’acide

ursodésoxycholique (AUDC), la cholestyramine et la rifampicine.

3.29.21.3.1 L’acide ursodésoxycholique

L’AUDC est un acide biliaire hydrophile et non toxique (contrairement aux
acides biliaires endogenes) qui possede une activitehépato protectrice expliquée
par plusieurs mécanismes. En effet, il est capable dedésaturer la bile ce qui
permet d’augmenter le débit biliaire. De plus, il agitcomme un agent
stabilisateur de la membrane cellulaire, et possede une activitécytoprotectrice,
anti-apoptotique et des  propriétés immuno-modulatrices et anti-
inflammatoiresen inhibant la production de I’'IL-1 béta et de Ioxyde nitrique
[83].

En pratique, il est administré a la posologie de 10 a 30 mg/kg/jour, endeux prises

au cours du repas [84].

3.29.2.1.3.2 Lacholestyramine:

La cholestyramine est une résine €changeuse d’ions, elle libére desions
chlorures en captant les acides biliaires, avec une affinité plus grande pourles
acides biliaires dihydroxylés (acide désoxycholique et
acidechénodésoxycholique). Son efficacité sur le prurit est admise par la plupart

desauteurs, bien qu’elle soit inconstante et parfois temporaire [84].

3.2.9.2.1.3.3 La rifampicine :
La rifampicine semble étre efficace dans le traitement du prurit, etméme du
prurit réfractaire aux thérapeutiques habituelles, grace a son roled’inducteur

enzymatique sur le cytochrome P450. Elle permettrait également dediminuer la
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concentration hépatocytaire en acides biliaires et ainsi de limiter leureffet
détergent sur la membrane hépatocytaire. D’autres auteurs ont incriminél’effet
antibacterien de la rifampicine au niveau intestinal, qui réduirait lemétabolisme
des acides biliaires. Cependant, ce traitement nécessite lasurveillance de la
biologie hépatique et expose a des réactionsd’hypersensibilité, comme une
anémie hémolytique, une insuffisance rénale ouun purpura thrombopénique
[85].

3.29.2.1.4 Traitement adjuvant :

Les antibiotiques  peuvent  étre  administres en  prophylaxie.
Toutefois,’antibiothérapie de principe n’est pas souhaitable, pour ne pas
masquer uneéventuelle cholangite postopératoire.

Les corticostéroides pourraient avoir un réle bénéfique enpostopératoire mais

leur intérét sur I’évolution a long terme n’est pas clairementétabli [86].

3.29.2.2  Moyen chirurgical : I’intervention de Kasai
L’atrésie des voies biliaires constitue une urgence chirurgicale extréme, c’est
de la précocité du diagnostic que dépendent les chances de survie et de
réussite de Dintervention. Ainsi, il est primordial de programmer

I’intervention des que 1’on suspecte le diagnostic d’AVB.

Deux étapes principales ont marqué les progres du traitement chirurgical de
I’AVB : l’opération de Kasai, commencée en Europe des 1969, et la

transplantation hépatique effectuée d’abord par Starzl pour cette indication [87].

C’est en 1954 que Kasai eut 1’'idée de réséquer le reliquat fibreux dela voie
biliaire principale, permettant ainsi d’ouvrir la lumiére des canaliculesbiliaires
qui pourraient encore étre perméables et fonctionnels au niveau du hile[88].

Cette intervention porte le nom d’« hépato-porto-entérostomie » (HPE)ou, selon
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les cas, celui d’« hépato-porto-cholécystostomie » (HPC). Plutdtqu’une

réparation de I’anomalie, cette intervention est en réalité une dérivationpalliative

de la bile.

3.2.9.2.2.1 Technique chirurgicale classique : [87]

Quand le diagnostic est fait précocement, a quelques semaines de vie,I’enfant est
encore en bon état général et donc en mesure de supporterl’intervention sans
préparation particuliere. Un jelne hydriqgue de 12 heures sansévacuation
provoquée de I’intestin assure une vacuité digestive suffisante

pourl’intervention.

L’anesthésie consiste en une association de drogues a effet général(hypnotiques,
morphiniques et curarisants) et d’une injection péridurale debupivacaine. Cette
derniére permet de limiter I’emploi des morphiniques,facilitant ainsi la reprise
précoce du transit intestinal.

La réanimation per-opératoire vise essentiellement a prévenir lachute du débit
cardiaque provoquée par 1’extériorisation du foie et la traction surla veine cave

inférieure.

L’enfant est installé en position de décubitus dorsal avec un billot de5 cm de
hauteur placé sous la base du thorax. L’incision est transversale, ellepeut étre bi-
sous-costale ou le plus souvent sus-ombilicale droite élargie vers lagauche
(figure 16).
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Figure 16 : Tracé de I’incision de laparotomie sectionnant transversalement les

deux muscles grands droits [87]

L’exploration chirurgicale constitue le premier temps opératoire, ellepermet de :
- confirmer le diagnostic devant [1’aspect atrophique de Ila
vésicule,habituellement représentée par un cordon fibreux a peineplus large que
I’artérecystique qui 1’accompagne, et la convergence des canaux hépatiques
ainsi que lecanal hépatique commun étant remplacés par un religuat fibreux ;

- déterminer le type anatomique ;

- rechercher des  signes  d’hypertension  portale ainsi  que
d’éventuellesmalformations associées. La réegion splénique doit étre explorée a
la recherched’une polysplénie, de méme que I’intestin qui doit étre
complétement dérouléafin d’éliminer une malposition intestinale ou un
meésentere commun ;

- apprécier 1’état du foie et réaliser une biopsie hépatique ;

- mesurer la pression portale, sachant qu’elle est souvent augmentée (2 a 3 fois
la normale) des les premiers mois de vie, du fait de la fibrosehépatique tres
précoce. Cette mesure est réalisée par cathetérisme de la veine ombilicale

réperméabilisée.
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La dissection du reliquat fibreux, grandement facilitée par I’extériorisation du
foie, constitue le premier temps de la réparation chirurgicale(figure 17). Cette

dissection se fait de proche en proche afin d’ouvrir leséventuels canaux encore

perméables et fonctionnels.

Figure 17 : Vue per-opératoire de I’intervention de Kasai, montrant

I’extériorisation du foie avecexposition de la région hépato-portale [87].

La piece de résection doit étre orientee par un fil a une extrémité etadressée a un
anatomopathologiste, afin de rechercher et de mesurer d’éventuelscanalicules

biliaires résiduels.
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Figure 18 : Reliquat biliaire extra-hépatique [87].
Le reliquat biliaire est épinglé (A) et orienté (B) afin de permettre une analyse
histologique étageée.
1. Vésicule ; 2. Cystique ; 3. Plaque hilaire ; 4. Canal hépatique ; 5.
Cholédoque.

Ensuite, le deuxiéme temps de réparation consiste a réaliser uneanastomose
termino-latérale entre le pourtour de la tranche de section du hile etle bord ante-
mésentérique d’une anse jéjunale montée en Roux-en-Y de 40 a 50cm de long,

c¢’est I’hépato-porto-entérostomie (HPE).
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3.2.9.2.2.2Apport de la transplantation hépatique :

L’¢échec immédiat ou secondaire de 1’opération de Kasai et ses complications
expliquent qu'une grande partie des enfants atteints d’atrésie des voies biliaires
aient recours a la transplantation hépatique, et que cette affection constitue la

premiére indication de greffe hépatique chez I’enfant.

Elle reste néanmoins un traitement de deuxiéme intention, aprés 1’intervention
de Kasal, dont le pronostic a court et a moyen terme peut étre notablement
amélioré si les enfants sont opérés tot, avant 1’age de 2 mois [89].

La transplantation hépatique est réalisée habituellement dans la 2°™année de vie
en cas d’échec immédiat de I’intervention de Kasai, mais elle peut étre
nécessaire plus tét (dés 6 mois de vie) en cas de cirrhose rapidement évolutive.
Parfois, elle est nécessaire plus tard dans 1’enfance ou a 1’dge adulte, soit en
raison de la récidive de I'ictére (échec secondaire de I’intervention de Kasai),

soit en raison de complications de la cirrhose.

Depuis 1’avénement des réductions hépatiques et des foies partagés (split), ou un
foie de donneur est partagé entre deux receveurs, les greffes hépatiques sont
devenues de plus en plus courantes, avec des résultats de plus en plus
encourageants. En effet, la survie des patients5 et 10 ans apres transplantation du
foie pour AVB dépasse actuellement 80% [90,91].

3.2.9.3 Indication

Dans le cas ou la vésicule biliaire est intacte, une cholangiographiepremiéere est
nécessaire avant toute dissection, afin de préciser I’intégrité de lavoie accessoire.
Deux possibilités sont alors envisageables :

- Soit les VBIH opacifiées, mais le cholédoque n’est pas perméable ;
lechirurgien peut opter pour une cholécysto-jéjunostomie (CJ) ou une hépatico-

jéjunostomiea la Roux (HJ)
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- Soit les VBIH ne sont pas opacifiées, mais le cholédoque est
perméablejusqu’au duodénum ; 1’anastomose bilio-digestive est alors effectuee
entre lepourtour de la tranche de section du hile hépatique et le fond de la

vésiculebiliaire, ¢’est 1’hépato-porto-cholécystotomie (HPC).

Lorsque la dissection révele une formation kystique hilaire dont seulela portion
superficielle émerge du hile, I’intervention est alors plus simple,appelée « kysto-
jéjunostomie », puisqu’elle consiste a ouvrir le kyste et a y faireporter la suture
digestive. Par contre, si cette formation kystique est entierementsous-hépatique,
il faudra poursuivre la dissection de ses connexions avec le hile,ce qui revient a

pratiquer une HPE standard.

HPE : Hépato-porto-entérostomie
HPC : Hépato-porto-cholécystostomie
KJ : Kysto-jéjunostomie

KC : Kysto-cholécystostomie

CJ : Cholécysto-jéjunostomie
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Figure 19 : Représentation schématique des différentes options chirurgicales
selon Gauthier [87].

Devant les complications majeures qui furent décrites par les auteursde
I’époque, a savoir les cholangites ascendantes et I’insuffisance
hépatique,certaines modifications ont €t¢ apportées a 1’opération premiere de
Kasai etdifferentes modalites de dérivation externe de I’intestin ont été
proposées pardes chirurgiens japonais. Ces techniques sont les suivantes :

e La technique de Suruga type I, proposée en 1970, qui consiste en
unedouble stomies cutanée en « canon de fusil », en plus de 1’hépato-
porto-entero-anastomose (figure 20a) [88] ;

e L’insertion d’une entérostomie sous-cutanée au pied distal de 1’anseen Y,
appelée Sorgua Il (figure 20b) [88] ;

e Montage en « double Y » ou Kasai Il, proposé en 1983 par ce
dernier(figure 20c) ;

e Une fistule externe compléte (Kawaguchi) ou I’anse montée au hileest

isolée du reste de ’intestin et extériorisée en stomie.

Thése de médecine/AREMU YSUF AYIDE 76



Atrésie des voies biliaires

&

SURUGA I
Stomie en canon de fusil

SURUGA 11 KASAIL 11
Double Roux en Y

Toutes ces techniques comportant une dérivation externeimpliquaient la
suppression de la stomie apres 1 a 2 ans, délai au bout duquel lesrisques de
cholangites seraient moindres. Néanmoins, les fuites de bile et deliquide
intestinal  entrainées par la  fistule digestive, le  déséquilibre
hydroélectrolytiquemajeur que ces fuites peuvent engendrer et le risque
hémorragiquegrave au niveau de la stomie digestive du fait de 1’hypertension

portale ont abouti a I’abandon de ces procédés.

Actuellement, ’opération initiale de Kasai, dite « Kasai I », est laseule a étre

pratiquée dans les centres de réference pour cette chirurgie [87].
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3.2.9.4 Résultats :
En postopératoire, il est important de compenser les pertes hydroélectrolytiques
par voie intraveineuse, en attendant la reprise du transit. Unesonde gastrique est

également laissée en place 2 a 3 jours, avec recueil en déclive sans aspiration.

La couleur des selles a la reprise du transit est le premier signe durésultat de
I’opération de Kasai. En effet, lorsque celle-ci permet de rétablir leflux biliaire
vers I’intestin, les selles se recolorent et sont nettement vertes versle 3éme ou
4eme jour,témoignant du succés de I’intervention. Dans le cas d’uneHPC, la
reprise de lacholérése est plus lente et les selles ne se recolorent qu’aubout de 2

ou 3 semaines [87].

Tandis que I’ictere va régresser progressivement, dans un délai tresvariable,
pouvant durer plusieurs semaines voire plusieurs mois, et méme parfoisapres
une phase d’accentuation qui suit immédiatement I’intervention.

Bien que déconseillée par certains auteurs [87], une
antibiothérapie(Triméthoprime-Sulfaméthoxazole ou Néomycine) peut étre
instaurée enprophylaxie des cholangites bactériennes ascendantes.

La corticothérapie postopératoire, a doses immunosuppressives, estpréconisée
par certains chirurgiens comme traitement adjuvant qui diminueraitles
phénomenes de fibrose obstruant les canalicules biliaires encore
perméables.Cependant, 1’utilisation des corticostéroides en postopératoire reste
controversée,car leur intérét dans I’évolution a long terme n’a pas été démontré
et ilspourraient méme favoriser la survenue de cholangites séveres

postopératoires [92].
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3.29.5 Complications :
Aprés  D’opération de  Kasai, plusieurs complications  peuvent
survenir,précocement comme la cholangite bactérienne et/ou tardivement

comme lafibrose hépatique, I’hypertension portale et la cirrhose biliaire.

3.2.9.5.1 Complications précoces :

La cholangite :

Principale complication précoce aprés une porto-entéro-anastomose,la
cholangite bactérienne ascendante peut survenir dansles premiéres semainesou
mois suivant ’intervention, dans 40 a 60 % des cas [87]. Elle est favoriséepar la
stase biliaire et 1’ascension de microorganismes depuis I’intestin. Une fiévre
¢levée accompagnée d’une nette altération de 1’état général, de sellesdécolorées,
de réaggravation de ’ictere et de la cholestase biologique doitimmédiatement
faire penser a cette complication. Le diagnostic peut étreconfirmeé par des
hémocultures et/ou par la mise en culture d’un fragment debiopsie hépatique a
I’aiguille [93]. Les principaux germes retrouvéssont des entérobactéries Gram
négatif  (Escherichia coli, Entérobactérie cloacae,Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter et Salmonelle)etplus rarement des

anaérobies [94].

Le traitement repose essentiellement sur une antibiothérapieintraveineuse
adaptée et des mesures de réanimation non spécifiques. Selonl’expérience
américaine, 1’imipeneme est le plus approprié dans le traitement decholangite en
I’absence d’hémoculture positive, tandis que d’autres auteurspréconisent les
cephalosporines de 3éme géneration et les aminoglycosides. Si lafievre persiste
apres 24 a 48 heures de traitement ou en 1’absence d’améliorationdu bilan
hépatique, des bolus de corticoides par voie intraveineuse serontassociés aux

antibiotiques pendant 5 jours. En I’absence de rémission totaleapres ce schéma
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thérapeutique, on peut prescrire 1 mg/kg/j de prédnisone per os pendant 2 a 4
semaines [95].
Le diagnostic et le traitement précoce de la cholangite permet ainside prévenir la

sclérose hépatique et la perte des canaux biliaires résiduels.

Poussée d’ascite postopératoire :

Assez fréquente chez les enfants opérés apres 3 mois, elle peut semanifester par
I’1ssue de liquide citrin au travers de la plaie, retardant ainsi lacicatrisation. En
regle, les diurétiques et les spironolactones permettent de la controler [87].

Un épanchement péritonéal peut €également survenir dans les suitesd’une hépato-
porto-cholécystostomie, faite avec des sutures insuffisammentétanches. Dans ce
cas, il faut faire une ponction du liquide péritonéal pourdiagnostiquer le
cholépéritoine avant de reintervenir en urgence, afin deremplacer le montage par

une hépato-porto-entérostomie.

Occlusion postopératoire :

Cette complication etait assez fréquente dans les années 1980 du faitde
I’utilisation du protoxyde d’azote pour I’anesthésie, et de 1a distensionintestinale
fréequente et des plicatures du gréle réintégré qui en résultaient.Actuellement, les
changements des conditions de 1’anesthésie ont fait que lerisque d’occlusion
apres cette chirurgie n’est pas plus ¢élevé qu’aprés n’importequelle autre

intervention abdominale de 1’enfant [87].

Cholestase postopératoire :

Une récidive précoce de la cholestase chez un enfant, devenu anictérique apres
I’intervention, releve essentiellement de D’extension des lésionsdiffuses des
VBIH et du manque de perméabilité des canaux du hile. Dans detrés rares cas,
une réintervention peut étre tentée, tout en sachant que ce seraitune nouvelle

source d’adhérences ultérieures pouvant compliquer latransplantation [96].

Thése de médecine/AREMU YSUF AYIDE 80



Atrésie des voies biliaires

3.2.9.5.2 Complications tardives :

Cholangites tardives :

Il s’agit de cholangites survenant 2 ans apres la dérivation bilio-digestive. En cas
de cholangites récidivantes et/ou tardives, il faut rechercher unreflux dans une
anse en Y trop courte, une occlusion de I’anse ou une infectiondes cavités
biliaires intra-hépatiques. Le traitement de ces cholangites estsouvent décevant
avec détérioration de la fonction hépatique, pouvant nécessiterune

transplantation hépatique.

Hypertension portale (HTP) :

Conséquence de la cirrhose quasi constante dans [’évolution del’AVB,
I’hypertension portale survient chez au moins deux tiers des enfantsaprés porto-
entérostomie [97].

Les signes cliniques de I’'HTP sont D’apparition et/ou 1’augmentationde la
splénomegalie, pouvant s’accompagner de signes
hématologiquesd’hypersplénisme, d’une circulation veineuse collatérale et des
épisodesd’hémorragie digestive haute. Ces hémorragies, parfois dramatiques et
difficilesa controler, sont essentiellement dues a d’importantes varices cardio-
tubérositaires,mais peuvent également résulter de saignements provenant
del’anastomose bilio-digestive, au sommet de [’anse montée, ou se

développe souvent une importante circulation collatérale [98].

La prévention du risque hémorragique peut étre envisagée selon ledegré de
I’hypertension grace a une surveillance endoscopique. Le traitementaux
bétablogquants est justifié si les varices sont de grade | ou Il, peu menacganteset
surtout si elles n’ont pas encore saigné. Une sclérothérapie ou des ligaturessont
nécessaires dans le cas de varices plus grosses ou qui ont deja saigné.

L’hypertension portale menace le pronostic méme chez des enfantsayant

bénéfici¢é d’un rétablissement complet du flux biliaire et peut, par
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sescomplications, faire discuter I’indication d’un shunt porto-cave, voire

d’unetransplantation hépatique [99].

Les shunts artério-veineux pulmonaires se manifestent cliniqguementpar une
hypoxie, une cyanose, une dyspnée et/ou un hippocratisme digital. Lediagnostic
doit étre évoqué devant un taux ¢€levé d’hémoglobine a la numérationformule
sanguine ou une valeur basse de la pression artérielle en dioxyde decarbone
(ttmoin d’unehyperventilation), et peut étre confirmé par lascintigraphie
pulmonaire aux macro-agrégats d’albumine marquée (figure 21).

Le pronostic est mauvais avec D’installation d’une cyanose permanente et
d’unedéfaillance multi-systémique, et son évolution naturelle peutétre
rapidementfatale. Seule la transplantation hépatique, méme en 1’absence
d’insuffisancehépatocellulaire, permet la régression complete du shunt

pulmonaire.

Figure 21: Scintigraphie pulmonaire aux macro-agrégats d’albumine marquée ;

shunt intra pulmonaire= index crane / poumons > 0,33 [100]
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Le shunt artério-veineux pulmonaire associé a 1’hypertension portale,appelé «
Syndrome hépato-pulmonaire », peut atteindre 20 % des enfantsporteurs d’une

AVB associée a un syndrome de polysplénie.

L’hypertension artérielle pulmonaire constitue elle aussi unecomplication bien
connue de la cirrhose hépatique et/ou de I’hypertensionportale, mais elle reste
assez rare. Son diagnostic estconfirmé parl’échocardiographie, et son traitement
repose sur la transplantation hépatiqueréalisée a un stade précoce. En cas
d’HTAP évoluée, la guérison aprées greffereste possible mais la mortalité est

importante.

Cavités biliaires intra-hépatiques : [87]

L’évacuation imparfaite de la bile et son accumulation intra-hépatiquepeut se
faire dans des cavites néoformees, parfois volumineuses,développées plusieurs
mois ou années apres I'intervention de Kasai. Facilementvisibles a 1’échographie
et accessibles a la ponction, ces cavités peuvents’infecter et/ou comprimer la
veine porte.

Le drainage externe écho-guidé permet un meilleur controle del’infection, et
constitue aussi un temps de préparation en vue d’une Kysto-entérostomie, voire

d’une greffe hépatique qui devient alors indispensable.

Néoplasies :

Des hépato-carcinomes, des hépatoblastomes et descholangio-carcinomes ont
été observes dans le foie cirrhotique de patients atteintsd’AVB, dans 1’enfance
ou a I’age adulte [101].

Ainsi, le dépistage d’une tumeur hépatique doit étre systématiquedans le suivi

des enfants aprés I’intervention de Kasai.

3.2.9.6 Role thérapeutique de la laparoscopie :
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L’intervention de Kasai est I’intervention de référence et de premicreintention
dans le traitement de 1’atrésie des voies biliaires, a condition que lediagnostic
soit fait précocement.

Grace aux grandes avancees réalisées dans la chirurgie pédiatriquepar
ccelioscopie, la réparation chirurgicale endoscopique de I’AVB ne paraitplus
aussi difficile qu’auparavant. La premiére intervention de Kasai par laparoscopie

a ete réalisée par une équipe brésilienne en 2001 [102].

En plus des avantages apportés par une chirurgie endoscopique(diminution de la
douleur, reprise précoce de 1’alimentation orale, réduction dela durée
d’hospitalisation), D’intervention de Kasai laparoscopique permettraitune
meilleure visualisation de la plaque hilaire sous scopie, optimisant ainsi
ladissection. Aussi permettrait-elle de réduire les adhérences postopératoires,

tréshandicapantes au moment d’une éventuelle transplantation hépatique.

Avec plus de recul, si I’intervention de Kasai par laparoscopie peutassurer des
résultats aussi bons ou meilleurs que la laparotomie, le Kasailaparoscopique

pourrait devenir la nouvelle référence en matiére de correctionde 1’atrésie des

voies biliaires [103].
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Figure 22 : Aspect des cicatrices apres une intervention de Kasai par
laparoscopie [103].

3.2.10 Pronostic

Le pronostic de ’AVB dépend du rétablissement d’un flux biliaire correct par
hépatoporto-entéro-anastomose, mais cette intervention n’est que palliative et
ses résultats ne sont souvent que transitoires, avec récidive de lacholestase et

développement d’une cirrhose biliaire secondaire.

Plusieurs facteurs pronostiques ont éete identifiés [65]:

- le type anatomique de I’AVB (le moins bon pronostic pour le type I) ;
- ’existence d’un syndrome de polysplénie ;

- ’4ge au moment de I’intervention ;

- ’importance de la fibrose hépatique au moment de I’intervention ;

- la technique et ’expérience du chirurgien ;

- la survenue d’épisodes de cholangite ascendante.

Ainsi, il apparait que I’indication de I’intervention de Kasai doit étreposée de
maniere urgente et qu’il faut, dés confirmation du diagnostic d’AVB,informer la

famille que la transplantation hépatique sera probablement envisagéeplus tard.
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IV-METHODOLOGIE
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V. METHODOLOGIE

4.1 Type et période d’étude

Nous avons mené une étude retroprospective et prospective allant du 1% Mai
2011 au 30juin2018. La phase retrospective est allée du ler mai 2011 au 28
février 2017 et la phase prospective du ler mars 2017 au 30 juin 2018.

4.2 Cadre d’étude

Cette étude a été realisée dans le service de chirurgie pediatrique du Centre
Hospitalier Universitaire Gabriel Touré (CHU-GT) a Bamako/MALL.

4.2.1. Situation géographique :

Le CHU Gabriel TOURE est situé dans la commune 111 du District de Bamako.
Il est limité a I’Est par le quartier populaire de Médina coura, a 1’Ouest par
I’école nationale d’ingénieurs (E.N.I), au Nord par le quartier général de I’Etat-
major de I’armée de terre et au sud par la gare du chemin de fer du Mali. Dans
I’enceinte de cet €tablissement, on retrouve au nord et a 1’étage (de la partie
centrale vers D’ouest) respectivement les services de chirurgie générale et
pédiatrique ; a I’angle sud-ouest le service d’accueil des urgences (SAU) ou se

font les urgences chirurgicales.
4.2.2. Les locaux :

Le service de chirurgie pédiatrique est compose de :

> Neuf (9) bureaux : 1 bureau pour le chef de service, 4 bureaux pour 7
chirurgiens, 1 secrétariat, 1 bureau pour le major, 1 salle de garde pour
les infirmiers, 1 salle pour les thésards faisant fonction d’interne et 1

salle pour les archives.
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» Deux (2) salles de consultation, sept salles d’hospitalisations (31 lits)
dont deux salles de premiere catégorie (salle VIP), deux salles
dedeuxieme catégorie, trois salles de troisieme catégorie dont une

réservée pour les brulés et une salle de pansement.

> Les opérations se font dans le bloc opératoire de la chirurgie
pédiatrique a I’étage dans 1’enceinte du bloc technique en face de la

chirurgie genérale cote sud.
4.2.3. Le personnel :

e Permanent

- Les chirurgiens pediatres sont au nombre de six(6) dont deux(2)
professeurs, un(l) jouant le role chef de service, deux(2) maitres
assistants.

- (1) chirurgien esthéticien.

- Deux(2) assistants médicaux dont un(1) est le major et 1’autre 1’aide de
bloc.

- Trois(3) infirmiers de premier de cycle.

- Trois(3) aides-soignants.

- Deux(2) techniciens de surface.

e Non permanent

Les étudiants thésards faisant fonction d’interne, les DES en rotation, les
médecins stagiaires, les étudiants externes, les éleves de I'INFSS (Institut

National de Formation de Science de la Santé),et de la croix rouge.
4.2.4. Les activités :
v' Le service de chirurgie pédiatrique :

Les consultations externes ont lieu tous les jours du lundi au vendredi. La visite

se fait chaque matin, les hospitalisations se font tous les jours. Le staff du
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service a lieu tous les jours du lundi au jeudi, le staff général rassemblant toutes
les spécialités chirurgicales a lieu chaque vendredi, la programmation des
patients a opérer se fait tous les jeudis, les différentes interventions ont lieu tous
les jours pour les urgences et tous les lundis et mercredis pour les malades
au programme. Les thésards sont répartis dans les différentes salles

d’hospitalisation, le bloc opératoire et la consultation externe.
v’ Le service d’accueil des urgences :

C’est le lieu de passage de toutes les urgences chirurgicales et médicales du

CHU Gabriel Touré sauf les urgences gynéco-obstétricales et pédiatriques.

4.3Population

v Echantillonnage :
Nous avons réalisé un recrutement exhaustif de tous les patients qui
répondaient aux criteres d’inclusion.

v" Critére d’inclusion

Etaient inclus dans cette étude tous les nouveau-nés et les
nourrissons hospitalises dans le service de Chirurgie pédiatrique de 1’Hopital
Gabriel Touré entre Mai 2011 et Avril 2018, présentant un syndrome de
cholestase clinique chez qui les résultats des examens biologiques radiologiques
ont permis d’orienter vers le diagnostic d’atrésie des voies biliaires et ont subi

une intervention chirurgicale (laparotomie).

v" Critére de non inclusion
e les nouveau-nés et nourrissons présentant un syndrome de cholestase non
admis dans la période d’étude
e les patients dont les dossiers étaient incomplets

e les patients qui n’ont pas eu de traitement chirurgical
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4.4 Patients et méthodes

Les données exploitées dans notre étude ont été recueillies a partir des dossiers
médicaux archivés dans le service de Chirurgie pédiatrique et dans le registre de
compte rendu opératoire pour les études rétrospectives et sur une fiche
d’enquéte les études prospectives. Un interrogatoire au lit du malade a permis de
remplir le questionnaire. La consultation des dossiers, cahier de registre
apportaient les éléments d’informations complémentaires indispensables pour
valider les données recueillies.

Le questionnaire comportait :
- Les données sociodémographiques.
- Les données cliniques, paracliniques et thérapeutiques.

Notre méthode comportait quatre phases :
» Une phase de recherche bibliographique
> La phase de conception et confection de la fiche d’enquéte
La fiche d’enquéte a été établie par 1’étudiant, puis corrigée par le codirecteur et
le directeur de thése.
Les parametres étudiés étaient les donnees socio-démographiques, cliniques,

para cliniques, thérapeutique et évolutifs.

» La phase de collecte des données :
Elle a été faite sur une fiche d’enquéte individuelle remplie apres un examen
clinique, biologique et paraclinique fait par nous méme sous le controle de nos
encadreurs.
» La phase de saisie et analyse des données :
Elle a été effectuée sur les logiciels Microsoft Word 2010, Excel 2010
SPSS10 et Epi-Info 6.02 Fr.
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V-Résultats
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V. Résultats

Au service de la chirurgie pediatriqgue du CHU-Gabriel Touré, nous avons
colligé 21 cas d’atrésie des voies biliaires sur une période 07 ans du 1* mai 2011
au 30 Avril 2018 dont 18 dossiers ont été exploitables sur 8532 hospitalisées soit

0,25% des hospitalisations avec une prévalence de 3 cas/ans.
5.1 Fréquence par année

Tableau Il : répartition des patients par année

Annee Effectifs Pourcentages
2011 2 11,1
2012 2 11,1
2014 3 16,7
2015 3 16,7
2016 2 11,1
2018 6 33,3
Total 18 100

La majorité de nos patients ont été admise en 2018.

5.2 Age
Tableau 11l : Répartition des patients selon 1’age a I’admission.
Age d’entrée (jours) Effectifs Pourcentages
< 45 2 11,1
46-90 3 16,7
> 90 13 72,2
Total 18 100

L’age a I’admission au service de chirurgie pédiatrique variait entre 23 et 210

jours avec une moyenne de 140,4+50,9 jours.
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5.3 Sexe

m filles M garcons

Figure 23 : Répartition des patients selon le sexe

Notre série comportait 7 garcons (soit 39%) et 11 filles (soit 61%). Le sexe ratio
est de 0,63.

5.4 Provenances

Tableau IV : Répartition des patients selon la ville de provenance.

Provenances Effectifs Pourcentages
Bamako 14 77,9
Koulikoro 2 11,1
Kayes 1 5,5
Ségou 1 55
Total 18 100

Plus de la moitié de nos patients résidaient a Bamako
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5.5Antécédents

5.5.1 Familiaux

Consanguinité Effectifs Pourcentages
1R degré 2 11,1
2™ degré 6 33,3
Aucune 10 55,6
Total 18 100

Une notion de consanguinité était notée dans 44,4% des cas.
5.5.2 Profession du pére

Tableau V11 : Répartition des patients selon la profession du pére

Profession Effectifs pourcentages
Commercant 4 22,3
*Ouvrier 3 16,8
Chauffeur 2 111
Mécanicien 2 11,1
Enseignant 2 11,1
Cultivateur 2 11,1
Militaire 1 5,5
Gestionnaire 1 5,5
Peintre 1 5,5
Total 18 100

(*Ouvrier = 2 aides magons et 1 gardien)

Les commercants étaient les plus représentés.
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5.5.3 Scolarité du pere

Tableau VI1II : Répartition des patients selon la scolarité du pére

Scolarité Effectifs Pourcentages
Niveau primaire 3 16,7
Niveau secondaire 4 22,2
Scolarisé Niveau supérieur 4 22,2
Ecole coranique 2 11,1
Non scolarisé 5 27,8
Total 18 100

Plus de deux tiers des péres de nos patients étaient scolarisés soit (72,2%).

5.5.4 Profession de la meére

Tableau IX : Répartition des patients selon la profession de la mére

Profession Effectifs Pourcentages
Meénageére 12 66,9
Couturiére 2 11,1
Médecin 1 5.5
Enseignante 1 55
Secrétaire 1 5,5
Technicien de commerce 1 5,5
Total 18 100

Plus de la moitié des meres de nos patients étaient des ménageres.
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5.6.5 Scolarité de la mére

Tableau X : Répartition des patients selon la scolarité de la mere

Scolarité Effectifs Pourcentages
Niveau primaire 6 33,3
Niveau secondaire 3 16,8
Scolarisé Niveau supérieur 1 55
Ecole coranique 2 11,1
Non scolarisé 6 33,3

Total 18 100

La majorité des meres de nos patients étaient scolarisees (soit 66,7%).

5.5.4 Suivi de la grossesse

suivi de la grossesse

Houi Mnon

<

Figure 24 : Répartition des patients selon le suivi de la grossesse.

La majorité des grossesses ont été suivi par un agent de santé
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5.5.5 Echographie anténatale

Tous nos patients dont la grossesse a été suivie ont réalisé une échographie

anténatale qui n’a objectivé aucune pathologie

5.5.6 Infection maternelle

Tableau XI: répartition des meres selon I’anamnése infectieux

Infection Effectifs Pourcentages
Infection urinaires 2 11,1
Paludisme 5 27,8
Aucune 11 61,1
Total 18 100

L’anamneése infectieuse a été positive chez 7 de nos patients.

5.6 Antécédents personnels : Terme de la grossesse

Tableau XI1 : Répartition des patients selon le terme de la grossesse.

Terme Effectifs Pourcentages
Prémature 1 5,5

Terme 17 94,5

Total 18 100

La majorité de nos enfants (95,5%) étaient nés a terme.
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5.7 Données cliniques
5.7.1 Motif de consultation

Tableau XI1I : Répartition des patients selon le motif de consultation

Motif Effectifs Pourcentages
Distension abdominale + 9 42,8
Ictere
Prurit 8 38,1
Masse abdominale 3 14,3
Ictere 15 71,4

L’ictére a été le motif de consultation dans 71,4% des cas

5.7.2 Signes genéraux

Tableau X1V : Répartition des patients selon les signes fonctionnels

Signes Effectifs Pourcentages
Ictere 18 100
Selle décolorée 18 100
Urine foncee 18 100
Détresse respiratoire 3 16,7
Prurit 9 50

A T’admission, I’examen clinique avait permis de confirmer :
Le syndrome de cholestase a savoir (I’ictére, les selles décolorées et les

urines foncées) était chez tous nos patients.
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5.7.3 Signes physiques

Tableau XV : Répartition des patients selon I’examen abdominal.
Signes cliniques Effectifs Pourcentages
Hépatomégalie 15 71,4
Circulation veineuse 7 33,3
collatérale

Splénomegalie 6 28,6
Ascite 5 23,8

Une hépatomégalie a été retrouvee chez 15 patients (soit 71,4%).

Le doigtier revenait souiller de selle décolorée chez tous
nos patients au toucher rectal.
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5.7.4 Signes para clinique :
5.7.4.1 Examens biologiques :

Tableau XVI : répartition des patients selon le résultat des examens biologiques

Examen biologique Effectifs Pourcentages
Bilirubine Elevée 18 100
conjuguée

i Normal 00 00
Gamma- Elevée 18 100
glutamyl-
transferase(GGT) normal 00 00
N=18
ASAT Elevée 18 100
N=18 Normal 00 00
ALAT Elevée 18 100
N=18 Normal 00 00
TP (Taux de Normal 15 83,3
prothrombine)
N Bas 3 16,7
Albuminemie Normal 14 77,8
Bas 4 22,2
Taux Normal 13 72,2
d’hémoglobine Bas 3) 27,8
N=18

La cholestase biologique était retrouveée chez tous nos patients, les signes de
cytolyse et de I’insuffisance hépatocellulaire chez 4 patients soit 22,2% et une

anémie chez 5 patients.
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5.7.4.2 Echographie abdominale
Tableau XVII: Répartition des cas des patients en fonction des signes

échographiques.

Signes échographiques Effectifs Pourcentages
Absence de dilatation des 18/18 100
voies biliaires
Absence de visualisation 15/18 83,3
de la vésicule biliaire
Hépatomégalie 13/18 72,2
Signe du cbne 5/18 27,8
hyperéchogenes
Signe d’hypertension 4/18 19
portale
Syndrome de polysplénie 1/18 4,7

L’échographie n’avait pas visualisé la vésicule biliaire chez 83,3% de nos

patients.

5.7.4.3 Biopsie hépatique
La biopsie hépatique avait ete réalisee chirurgicalement sous anesthesie générale

chez tous nos patients.
Tableau XVIII : Répartition des patients selon les résultats de I’histologie

Signe a I’histologie Effectifs Pourcentages
Signes d’obstacle (n€éogenese 18 100
canaliculaire, thrombi
biliaires, fibrose portale)
Fibrose extensive 5 27,8
Cirrhose 4 22,2
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La fibrose portale a été retrouvée chez tous nos patients.

5.7.4.4 Echographie cardiaque :
Elle a été réalisée chez 3 de nos patients dans le cadre du bilan malformatif. Elle
a décelé une communication interventriculaire septale chez un cas. Les 2 autres

étaient normales

5.8 Données thérapeutiques

5.8.1 Délai entre I’admission et I’intervention

Tableau XIX: Répartition des patients selon le délai de 1’admission et
I’intervention

Délai entre I’admission Effectifs Pourcentage

et I’intervention (jours)

<10 4 22,2
10-20 9 50

>20 5 27,8

total 18 100

Le délai entre 1’admission et l’intervention variait de 5 a 40 jours avec
une moyenne de 16,059 jours.

5.8.2 Traitement médical

Tableau XX : Répartition des patients selon les traitements médicaux

Traitement Effectifs Pourcentages
Vitaminotherapie 18 100
Antibiothérapie 18 100
Antiprurigineux 6 33,3

Tous nos patients ont recu la vitaminothérapie et 1’antibiothérapie seulement 6

(soit 33,3%) ont recu un traitement contre le prurit.
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5.8.3 Traitement chirurgical

La laparotomie a été effectuée chez tous nos patients.

5.8.4 L’age des patients au moment de I’intervention
Tableau XXI : Répartition des patients selon 1’age a I’intervention
Age au moment de Effectifs Pourcentage

I’intervention (jours)

<50 2 11,1
50 - 100 4 22,2
>100 12 66,7
total 18 100

L’ age de nos patients au moment de I’intervention variait de 28 a 250 jours avec
une moyenne de 153,33 £60,2 jours.

5.8.5Exploration:

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

L’exploration chirurgicale, constituant le premier temps de 1’intervention,
a permis de confirmer le diagnostic d’AVB chez tous nos patients et a permis de
déterminer le type d’AVB selon la classification Francaise, en se basant
uniquement sur 1’aspect macroscopique des voies biliaires. Nous avons pu
relever alors (tableau XXII):

Tableau XXII : Répartition des patients selon I’exploration chirurgical.

Types de ’AVB Effectifs Pourcentages
Type 2 4 22,2
Type 3 2 11,1
Type 4 12 66,7

total 18 100

L’AVB type 4 a éte le plus représenté avec un pourcentage de 66,7%
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5.8.6 Technique chirurgicale

Tableau XXIII : Répartition des patients selon la technique chirurgicale

Technique Effectifs Pourcentages
Hépato-porto-jéjunostomie 13 72,2
Hépato-porto-cholecystostomie 3 16,7
Abstention thérapeutique 2 11,1
Total 18 100

La majorité de nos patients avaient béneficié d’une hépato-porto-

jejunostomie (soit 72,2%).

A la fin de I’intervention, un drain de DELBET a été placé en sous-hépatique, au
voisinage de 1’anastomose bilio-digestive ou bilio-cholé cystique selon le types

de I’anastomose.

5.8.7 Durée de I’intervention

Tableau XXIV : Répartition des patients selon la durée de I’intervention

Durée (min) Nombres de patients Pourcentages
<60 5 27,8
60 a 90 8 44,4
>90 5 27,8
Total 18 100

La durée moyenne de 1’intervention était 75,28 £27,08 min avec des extrémes
de 40 a 120 min.
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5.8.8 Durée de I’hospitalisation

Tableau XXV : Répartition des patients selon la durée de 1’hospitalisation

Durée (jours) Effectifs Pourcentages
<10 4 22,2
10a20 5 27,8
>20 9 50
Total 18 100

La durée moyenne de I’hospitalisation était 19,05+10,47 jours avec des

extrémes de 1 a 35 jours.

5.8.9 Evolution postopératoire :
La surveillance postopeératoire repose essentiellement sur la reprise du transit, la
recoloration des selles, la régression de 1’ictére, 1’ablation du drain et la reprise

de I’alimentation orale.

Tableau XXVI a et XXVI b : Répartition des cas selon les criteres de
surveillance postopératoire, a savoir les délais de disparition de I’ictére et de

recoloration des selles

Evolution Durée (jours) Effectifs Pourcentages
<30 2 15,4
Disparition de I’ictere 30-60 4 30,8
>60 4 30,8
Persistance de I’ictére 3 23
Total 13 100
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Evolution Durée (jours) Effectifs Pourcentages
Recoloration des <10 3 23
selles 10-15 2 15,4
>15 4 30,8
Selle décolorée Permanent 2 15,4
Intermittente 2 15,4
Total 13 100

Le délai de disparition de I’ictére variait de 10 jours a 4 mois, soit une moyenne
de 65 jours, il était persistant chez 3 patients. Quant au délai de recoloration des
selles, il variait entre 5 et 20 jours soit une moyenne de 15 jours, avec une

décoloration persistante des selles de facon intermittente dans 2 cas.

5.9 Suites post opératoire
5.9.1 Complications immédiates

Tableau XXVII : Répartition des patients selon les complications immédiates

Complication Effectifs Pourcentages
Cholangite 3 16,7
Ascite + Fievre 2 11,1
Déces 3 16,7
Simple 10 55,5
Total 18 100

Les suites opératoires étaient simples chez 55,5% des patients.
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5.9.2 Complication tardive

Tableau XXVIII: Répartition des patients selon les complications a long terme

Complication Effectifs Pourcentages
Déces 5 33,3
Perdu de vu 3 20
Simple 7 46,7
Total 15 100

Les suites tardives étaient simples chez 7 de nos patients.
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VI- COMMENTAIRES ET DISCUSSION
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6.1 Incidence

L’incidence de I’atrésie des voies biliaires varie entre 5/100000 naissances
vivantes au Pays Bas [2] et 32/100000 naissances vivantes en Polynésie
Francaise [1] avec une prédominance en Asie et en région pacifique [4].

Tableau XXX : Incidence de I’AVB selon les auteurs

Auteurs Incidence par 100000
naissances vivantes
Chardot et al, Pays-Bas, 1999 [104] 5
Mckiernan, France, 2000 [105] 5,1
Strickland et al, Grand Bretagne, 1982 [47] 6
Yoon et al Australie, 1997 [106] 7
Chiba et al, Atlanta(USA), 1991 [107] 7,4
Vic p et al, Hawai, 1994 [108] 10,6
Avyas et al, Polynésie francaise, 1996 [109] 32

Dans notre étude la prévalence de I’AVB était de 3 cas par an. En Afrique peu
d’étude ont été réalisées sur cethéme et notre service est le seul a prendre en
charge I’atrésie des voies biliaires au MALIL.

6.2 Sexe

Tableau XXXI : Sex-ratio et auteurs

Auteurs Effectif des Effectif des filles | Sex-ratio
garcons
Shanghoon Lee et al, Corée 24(33,33%) 48(66,67%) 0,5
du Sud, n=72[110]
Hideyuki S et al, Japon, 23(33,33%) 46(66,67%) 0,5
n=69[111]
Chardot et al, France, 216(45,7%) 256(54,3%) 0,84
n=472[65]
Benjamin L. et al, Etats-Unis, 41(40,6%) 60(59,4%) 0,68
n=101[112]
Meryem (Maroc)n=43[113] 23(53,5%) 20(46,5%) 1,15
Notre série 7(39%) 11(61%) 0,63

La prédominance féminine est de regle dans la littérature, et notre étude n’en
fait pas exception [110.111.65.113].
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6.3 Diagnostic anténatal :

Le diagnostic anténatal de ’AVB reste exceptionnel. Les types 1 et 2peuvent
étre suspectés en cas de découverte d’une structure kystique dans le hile du foie
a I’échographie anténatale, et devront étre distingués d’un kyste du cholédoque
des la naissance. L’absence de vésicule biliaire a 1’échographieanténatale peut
correspondre a une AVB de type 4.

Dans notre étude aucun patient n’a été diagnostiqué enanténatal.
6.4 Diagnostic post-natal :
6.4.1 Clinique :

L’AVB constitue une urgence diagnostique et thérapeutique et doit étre évoqueée
devant tout ictere néonatal qui dure au-dela de deux semaines de vie. Les selles
décolorées et les urines foncées peuvent s’installer progressivement ou plus
tardivement. Des signes hémorragiques, parfois sous forme d’hémorragie
intracranienne (HIC), peuvent étre révélateurs [114].

Tableau XXXI1 : Comparaison des signes cliniques selon les auteurs

uteurs Campion et Al, | Meryem 2009[113] Notre série
2001[115] (n=21) (n=43) (n=18)
Signes
Nombres | Pourcentages | Nombres | Pourcentages | Nombres | Pourcentage
Ictere 21 100 43 100 18 100
Selles 18 85,7 43 100 18 100
décolorées
Urines foncées | 10 47,6% 43 100% 18 100
Hépatomégalie | 3 14,3% 34 79% 15 71,4
Syndrome -- -- 10 23,2% 3 14,3
hémorragique

Dans la serie de Campion et Al [115], I’ictére constitue le signe leplus
précoceretrouvé chez tous les patients, les urines foncées et les selles
décolorées sont les signes fréquemment rapportés aprés I’ictére et sont
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respectivement retrouvés chez 47,6% et 85,7% des patients tandis que
Meryem[113]dans son étude retrouve I’ictére, les selles décolorées et 1’urine
foncée chez la totalité de ces patients.

Dans notre série, la triade clinique « ictere, selles décolorées, eturine foncée» a
été retrouvée chez tous nos patients et 1’hépatomégalie chez 15 patients soit
83,3% des cas. L’ictére constitue le signe le plus précoce associé a des selles
décolorées, qui constituent un moyen précieux de depistage de ’AVB. Ces
chiffres sont légerement supérieurs a ceux de Campion et Al [115] qui
avaientretrouvé la triade chez 10 patients (soit
47,6%)etl’hépatomégaliechez3patients(soitl4, 3%).Cette différence pourrait
s’expliquer par le retard de consultation de nos patients.

Une étude réalisée a Taiwan en 2006 a montré qu’un dépistage basé¢ sur la
couleur des selles fait a 1’4ge d’un mois permettait d’augmenter la proportion
d’enfants pouvant bénéficier d’une intervention de Kasai avant 1’age de 60 jours
de vie [98].Ce qui serait bien dans notre contexte permettant aux parents
d’apprécier la coloration des selles dés les premiers jours de vie et de pouvoir
consulter a temps.

6.4.2 Les examens biologiques :

Ils confirment la cholestase avec une hyperbilirubinémie totale a prédominance
conjuguée, une élévation du taux des gamma-glutamyltransférases, des
phosphatases alcalines et une augmentation des transaminases qui est témoin de
la cytolyse.

Dans la série de Campion et Al [115], le dosage de la bilirubine conjuguée a été
déterminant dans 4 cas ou aucun ¢lément clinique d’orientation vers la
cholestase n’a été noté par le médecin traitant. Ils recommandent, néanmoins,
de ne pas se limiter a un taux de bilirubine totale qui ne fait que confirmer le
diagnostic clinique d’ictére et retarde encore davantage le diagnostic
de cholestase.

La cholestase biologique est retrouvée chez tous nos patients, marquéepar une
hyper bilirubinémie totale a prédominance conjuguée (a 8 fois la normale en
moyenne dans notre série) ainsi qu’une augmentation sérique des gamma-
glutamyl-transférases (GGT), supérieure a 300 U/L chez 15 de nos patients(soit
80%).
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Les transaminases sériques, qui permettent d’apprécier la présence et I’intensité
de la cytolyse, étaient également élevées chez tous nos patients.

Le taux de prothrombine (TP), reflet biologique de [D’insuffisance
hépatocellulaire (IHC), était bas chez 3 patients soit 16,7%.

L’albuminémie, également reflet de I’'THC, étaitbasse chez 4 de nos patients soit
22.2%.

Le taux d’hémoglobine qui reflet I’anémie, était bas chez 5 patients soit 27,8%.

6.4.3 L’échographie abdominale :

Examen simple et non invasif, I’échographie abdominale doit étre réalisée apres
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 [65]. Le Doppler couleur est
souvent utile pour repérer rapidement les structures vasculaires et identifier les
voies biliaires.

Concernant notre série, tous les patients ont bénéficié d’une échographie
abdominale qui a objectivé :

- L’absence de dilatation des voies biliaires dans tous les cas ;

- La vésicule biliaire n’a pas été individualisée dans 13 cas soit 72,2% ;

- Les signes d’hypertension portale ont été retrouvés dans 4 cas soit 22,2%.
-Le syndrome de polysplénie a été retrouvé chez un patient soit 5,6%

L’¢échographie a permis d’orienter clairement vers le diagnostic d’atrésie des
voies biliaires.

Tableau XXXIII : Le syndrome de polysplénieselon les auteurs

Auteurs Effectifs Pourcentages
Chardot, France, 2006 [65] 8 38
Karrer, USA, 1989 [5] 82 9
Meryem (Maroc),2009[113] 10 23,2
Notre série 1 5,6

Le syndrome polysplenie est retrouvé chez un seul de nos patients ce qui
pourrait s’expliquer par la faiblesse de notre échantillon.
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6.4.4 La biopsie hépatique :

La biopsie hépatique percutanée constitue le test diagnostique le plus précis pour
confirmer une AVB, avec une exactitude de 90 a 95% quand I’échantillon
prélevé est suffisamment grand et quand il est examiné par des pathologistes
expérimentés [78]. De plus, en raison de I’abandon de la scintigraphie
hépatobiliaire et de la difficulté de réalisation de la cholangiographie
endoscopique, 1’histopathologie et 1’échographie constitue actuellement les
méthodes diagnostiques les plus utilisées et les plus précises [116].

Dans notre série, 18 biopsies hépatiques ont été réalisées par laparotomie.

Chez les patients présentant une AVB, le prélevement hépatique montre une
néoproliferation ductulaire, des bouchons biliaires dans les
canaux interlobulaires, une cholestase intracellulaire et intra-canaliculaire,
une inflammation portale et peéri-portale, ainsi qu’une fibrose plus ou
moins extensive. La présence de tels signes doit conduire a discuter rapidement
une opacification des voies biliaires ou directement une laparotomie
exploratrice.

En revanche, 1’absence de signes d’obstacle sur la biopsie ne doit pas faire
interrompre ’enquéte diagnostique, car ils peuvent manquer dans une
authentique atrésie des voies biliaires [97].

6.5 Age de ’intervention

Tableau XXXV : Age moyen au moment de I’intervention selon les auteurs

Auteurs Effectifs Age moyen a
P’intervention
(jours)
Richard A. et al,Canada, 2002 349 65
[31]
Chardot,France, 2009 [32] 1044 59
Schneider, USA, 2000 [112] 104 61
Meryem F, Maroc, 2009 [114] 43 82
Benyaich Z, Maroc, 2014 [117] 27 87
Notre série 18 153,33

L’évolution naturelle de I’AVB se faisant rapidement vers une cirrhose biliaire
irréversible, son pronostic est etroitement lié a la précocité de la prise en charge
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[26-29]. Ainsi, 80 % des patients opérés avant 45 jours sont en vie avec un foie
natif trois ans apres 1’intervention [8,9]. Malheureusement, plusieurs €tudes ainsi
que la nétre montrent que le diagnostic est souvent porté tardivement, ce qui
retarde par conséquent I’intervention [112].

Concernant notre série, I’age des patients au moment de leur admission est en
moyenne de 140,4 jours, avec 2 enfants soit 11,1 % ayant moins de 45 jours et le
délai moyen entre I’admission et I’intervention est de 16,05jours, ce qui pourrait
s’expliquer par un retard important au diagnostic, d’autant plus que 12 de nos
patients ont consulté avant 1’dge d’un mois auprés d’un médecin généraliste ou
d’un pédiatre, mais le délai entre cette consultation et 1’admission dans les
services specialisés reste malheureusement long. Ce qui semble étre la
conséquence de plusieurs facteurs, notamment la méconnaissance de la valeur
d’alerte des selles décolorées ou blanches au cours des premiers jours de vie.

Dans une série, étudiant les causes de retard au diagnostic de I’atrésie des voies
biliaires, Mieli-Vergani et al [118]relevaient dans 11 cas sur 50, 1’affirmation
par un medecin ou un professionnel paramedical selon laquelle I’ictére de 15
jours de vie était physiologique. Une autre étude menée par Campion et al
retrouve une erreur ou une insuffisance diagnostic dans 33% des cas [114].

6.6 Traitement chirurgical :

Avant I’avénement de la porto-entéro-anastomose de Kasai en 1959,la majorité
des enfants avec une atrésie des voies biliaires décedaient dans untableau
d’insuffisance hépatique dans les 19 mois [2].

Durant ces premieres années, de nombreuses modifications ont étéapportées au
montage intestinal initial, et la technique qui a démontré lesmeilleurs résultats en
terme de co-morbidité est celle de Kasai avec une anse enroux Y montée sur la
plague hépatique. La longueur du segment a été fixée a 40cm [118].

Ensuite, les années 80 furent marquées, grace a Starzl [24], par latransplantation
hépatique dont les premiers résultats varient de 30 a 70% desurvie a 5 ans.

Depuis lors, il est clairement établi que le traitement des enfantsprésentant une
atrésie des voies biliaires est séquentiel, avec une porto-entéro anastomoseen
premier dans le but de rétablir un flux biliaire, puis latransplantation hépatique
secondairement.
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En général, 65 a 80 % des enfants ayant bénéficié d’un Kasai aurontrecours tot
ou tard a une transplantation hépatique. L’AVB reste la principaleindication de
transplantation hépatique pédiatrique [10].

Tableau XXXVI : L’incidence du traitement chirurgical et de la transplantation
hépatique dans I’AVBselon différents auteurs

Auteurs Kasar | HPC non
Opérés* TH
Chardot et Al, France, 440 0 32 209
1997, n=472 [65] (93,2%) (6,8%) (44,3%)
Bittmann et 28(93,3%) | 2(6,7%) 0 4(13,3%)
Al ,Allemagne, 2005,
n=30 [119]

Chang et Al, Thailande, | 163(88,1%) 0 22(11,9%) | 19(10,3%)
2006, n=185[71]

Meryem, Maroc, 2009, 30(68,2%) | 5(11,3%) | 9(20,5%) 0
n=43[113]
Notre série n=18 15(83,3%) | 3(16,7%) 0 0

* . patients n’ayant pas bénéficié de traitement chirurgical, soit en raison d’une
contre-indication(Présence de malformations multiples) soit d’un retard de
diagnostic ou encore pour une raison indéterminee.

Dans notre série, sur les 18 cas d’AVB opérés, 15 patients soit 85,7% ont
bénéficié d’une hépato-porto-entérostomie de type Kasai I, et les 3 autres ont
bénéficié d’une hépato-porto-cholécystostomie (HPC).

Aucun de nos patients n’a bénéficié de transplantation hépatique, tandis qu’un

/////
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VI-CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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Conclusion
L’AVB est une affection rare et grave.

C’est une urgence médico-chirurgicale qui touche 0,25% des hospitalisations, un
fréguence de 3 cas par ans avec une sex-ratio a 0,63.

Le diagnostic a été confirmé par les signes de cholestase, compléter par
I’échographie abdominale dans notre contexte.

Le traitement est chirurgical et 1’hépato-porto-jejunostomie a éte la technique
opératoire la plus utilisée dans 72,2% des cas.

La cholangite a été la complication précoce la plus observée.

Le pronostic est reserve avec un taux de létalité a 44,4% dans notre contexte.
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6.2-Recommandation

Au terme de notre étude nous formulons des recommandations suivantes:
Aux autorites :

-Formation des chirurgiens pédiatres a I’utilisation de la ceelioscopie

- Formation des médecins et sages-femmes pour mieux reconnaitre 1’atrésie des
voies biliaires

-Equipement des centres de santé périphériques pour la prise en charge
chirurgicale des enfants

-Creéation de structures spécialisées dans la prise en charge des pathologies
hépatobiliaires infantiles

A la population :

-Consultation précoce des structures de santé devant tout ictére

- Eviction de ’automédication

Aux agents de santé :

-Demande d’un avis spécialisé devant tout ictére supérieur a 2 semaines

-Demande systématique d’une échographie des voies biliaires devant tout ictere
pathologiques

-Reférence a temps des cas d’atrésies des voies biliaires dans une structure
spécialisée.

- Sensibilisation de la population pendant les consultations prénatal et postnatal
a la reconnaissance de 1’atrésie des voies biliaires
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FICHE D’ENQUETE

Nom:// Prénom://

Sexe:// Age a I’admission : //
Adresse des parents : Ethnie : //

Motif d’hospitalisation : / /

ATCD:

1. ATCD familiaux :

- Notion de consanguinité des parents :

lerdegré:/ / 2eme degré : // aucune ://
2. ATCD personnels :

* Suivi de la grossesse : oui:// non://

Si oui, résultat de 1’échographie prénatale :

* Anamneése infectieuse :

* Accouchement : Prématuré : // Aterme:// Post-terme :/ /
* Consultations antérieures :

Histoire de la maladie :

- Age de début de la symptomatologie :

- Signes fonctionnels :

Examen clinique :
* Poids : * Taille :

* EX. cutanéo-mugueux : Subictere : // Ictere : //
Angiomes stellaires : // -Circulation collatérale : / /

* Selles : Décolorées : / / Normo-colorées : / /
*Urines: Foncées:// Claires : //

* Hépatomégalie : Oui : // Non://

* Splénomégalie : Oui : // Non://

* Ascite : Oui : // Non://
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* Malformations associées :

Bilan biologique :

BT:.// ASAT: /] ALAT:// GGT:// PAI ://
TP: /] VS: [/ TCA: I/ NFS:Hb://
VGM : /] CCMH:/IGB:// Plg:// Protides totaux :
Albuminémie : / / a-foeto-protéine : //

Echographie abdominale :

Traitement médical recu :

Traitement chirurgical : oui : // Non://

- Technique opératoire : //

- Age au moment de I’intervention : //

Durée de I’intervention : / /

Durée d’hospitalisation : / /

- Suites opératoires : Immédiat : // tardive: / /

Délai de disparition de I’ictére : / / Délai de recoloration des selles : //
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FICHE SIGNALETIQUE :

Nom :Aremu

Prénom : Ysuf Ayide

Sexe : Masculin

Email : aremuysuf@gmail.com

Titre de la These : Atrésie des voies biliaires dans le service de chirurgie
pédiatrique du CHU Gabriel Toure

Année universitaire : 2018-2019

Ville de soutenance : Bamako

Pays d’origine : Cote d’Ivoire (Bouake)
Lieu de dépot : BIBLIOTHEQUE FMPOS
Secteur d’intérét : Chirurgie pédiatrique,

Résumeé : 11 s’agissait d’une étude rétro et prospective de 7 ans realisee de Mai
2012 a Juin 2018 portant sur I’aspect épidémio-clinique et thérapeutique des
atrésies des voies biliaires dans le service de chirurgie pédiatrique du CHU
Gabriel Touré de Bamako.

Nous avons collige 21 cas dons 18 dossiers exploitables sur 8532 malades
hospitalisés soit 0,25% d’AVB avec une prévalence de 3 cas/ans. L’age moyen
était de 140, 4£50,9 jours avec des extrémes de 23 et 210 jours. Notre série
comporte 7 garcons et 11 filles soit la sex-ratio était de 0,63. Une notion de
consanguinité était notée dans 44,4% des cas. L’anamneése infectieuse s’est

révelée positive chez 7 de nos patients.

Le syndrome de cholestase a savoir : I’ictére, les selles décolorées et les urines
foncées était présent chez tous nos patients. La cholestase biologique eétait
retrouvee chez tous nos patients.

L’échographie avait objectivé une absence de dilatation des voies biliaires chez

tous nos patients. L’age de nos patients au moment de 1’intervention variait de
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28 a 250 jours avec une moyenne de 153,33 +60,2 jours. La majorité de nos
patients ont bénéficié d une hépato-porto-jejunostomie (soit 72,2%).
Le taux de mortalité était de 44,44%.
Ces résultats nous permettent d’affirmer qu’il reste encore beaucoup d’efforts a
fournir pour la prise en charge précoce des AVB.

Mots-clés :

Atrésie des voies biliaires, cholestase, kasali, transplantation hépatique
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Admis a I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les meeurs, Ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considerations de religion, de nation, de race, de
parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances
médicales contre les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants
I’instruction que j’ai recue de leurs peres. Que les hommes m’accordent leur
estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque.

Je le jure.
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