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Inés, 6 semaines



Récemment a la policlinique...

Ines, 6 semaines, bien nourrie
e ] enfant
e Grossesse normale

e AVB, APGAR 9/9/10
Nourrie au sein exclusivement




Ines, 6 semaines, bien nourrie
e Nourrie au sein exclusivement
e Jaunisse persistante

e Examen physique :

Ictere
e Hépatomégalie modérée ferme

* Pas de dysmorphies
e Pas de signes d’hypertension portale






opitaux Universitaires de Genéve

Ines, 6 semaines, bien nourrie

e Jaunisse persistante
Nourrie au sein exclusivement

e Examen physique :

e |ctere
e Hépatomeégalie ferme
* Depuis J8 selles acholiques, urine foncée




Ines, 6 semaines, bien nourrie
e Jaunisse persistante
e Nourrie au sein exclusivement
 Examen physique :

* |ctere

e Hépatomeégalie ferme
e Depuis J8 selles acholiques, urine foncée

e ALAT 2x la norme, gGT 3x la norme,
bilirubine totale 98, conjuguée 45

e Quick 20%, F 11 20%, F VII 30%, F V 100%

e Echographie: vésicule biliaire visible, foie d’échostructure
normale mais augmenté de taille



Ines, 6 semaines, bien nourrie
e Jaunisse persistante
e Nourrie au sein exclusivement
 Examen physique :

* |ctere

e Hépatomeégalie ferme
e Depuis J8 selles acholiques, urine foncée

e ALAT 2x la norme, gGT 3x la norme,
bilirubine totale 98, conjuguée 45

* Quick 20%, F 11 20%, F VII 30%, F V 100%

e Echographie: vésicule biliaire visible, foie d’échostructure
normale mais augmenté de taille



Que faire ?!






Le bébé jaune

—L Ictere

e Du grec « iktepog » (ikteros)

e Signifie et "jaunisse" et “un oiseau jaune"
e Les grecques pensaient que l'ictere pouvait étre guérie quand le patient

regardait I'lkteros, que la maladie migrait du patient vers cet oiseau
REF: JAMA 184: 615, 1963

.

malheureux




Le bébé jaune

Les causes
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Ictere néonatal
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Le bébé jaune
Définition de la cholestase néonatale

Cholestase néonatale

e Anomalie de I'excrétion de la bile avec une stase de la bile

(« khole » = bile) dans le foie
e |[ncidence de 1 /2500 naissances




Cholestase néonatale
Importance
r N
Quelques diagnostics nécessitent une prise en charge
URGENTE
\

( V 4
Cholestase néonatale
= Probléeme médico-chirurgical
= Prise en charge médico-chirurgicale




-
Anomalies des

Etiologies
hépatocytes

en général

b
Obstruction des

voies biliaires

\& )

Prise en charge urgente !

Cholestase néonatale :
En principe 2 étiologies
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Etiologies
Obstruction des voies biliaires

4[ Causes de l'ictere néonatale obstructive

|
)

eCauses extra-hépatiques :

eCause intra-hépatique :




Etiologies
Obstruction des voies biliaires

4[ Causes de l'ictere néonatale obstructive }

\

” eCauses extra-hépatiques : o

e Atrésie des voies biliaires
eKyste du cholédoque
eSyndrome de la bile épaisse / cholédocholithiase )

eCause intra-hépatique :

eHypoplasie des voies biliaires intrahépatiques
(Syndrome d’Alagille)
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Clinique
du bébé avec
cholestase néonatale



Signes cliniques de la cholestase néonatale

Triade classique

Ictere

Décoloration
des selles

Hépatomeégalie

Signes
trompeurs

Cas avancés

Bon état

général

Bonne prise

pondérale

J

Hémorragie

Ascite




Examen clinique : Triade classique

—— Sila « triade cliniqgue » est complete : |

e [ctere
e Décoloration des selles

e Hépatomeégalie

Dans le contexte d’'un bébé qui va bien : J

|

= Suspicion importante d’une atrésie des voies biliaires !
REF: Alagille, Hepatology, 1984




Présentation clinique
Ictere néonatal

= PIEGE : Ictére physiologique
e Ne banalisez pas un ictere car le bébé va bien et

prend du poids !




Présentation clinique
Ictere néonatal

= Un ictere néonatal
qui dure > 2 semaines de vie
= urgence médico-chirurgicale !

REF: Mieli-Vergani et coll., Lancet, 1989
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Présentation clinique
Décoloration des selles &

mmm = PIEGE : Selles colorées

e Ne pas croire les parents... !
e Fausse couleur des selles car urine foncée !

(
= Regardez les selles, coupez-les en deux !

\.



Quelle couleur des selles est normale ?
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Présentation clinique

Décoloration des selles => Carte colorimétrique des selles

CARTE COLORIMETRIQUEDES SELLES

normal

)

La couleur des selles de votre nouveau-né

Chers parents,

Obasrvez la coulsur das asllse da volrs nouveau-nd! Certaines maladiss
du fois pauvent 5ira ravalass par uns coulsur anormals des asliss. Sila
coulsur rassembls awx imagss 5 - 7 (sslles dicolordes), un bilan doit dtre
fait rapidament.

Cuslls gqus soit 3 coulsur daa asllas ds votrs snfant, apportez la carts lora
da la pramisra visits chaz votre médscin traitant avant la fin du pramisr
moia da vis.

DObzervez [3 couleur d2s sefies pendant le pemisr mois de vie. Si los sallaa
daviannant décolordas ot Furine devient e pume, @ fuf quil soit varise que
l25 voies bilisiess [cansux qui conduisaat s bie du iz vers Finfesin] soient
bizn permasbies Lsxaman de s coulur des seles pandant bz pemise mais de
vz penmet de dégister smplement Is phipart des cas diobstrucion des woies
Difaires qui nécassieniun ralemeniragide.

Nhégdez pas & conlacler vobe pédisbe S vous swez des quesions. Wous
pouver suss consuliss 2 sz wew basca ch

La= nfomaficns Agumat sur s carte. of b= dagrostc el en cax de coseur des seles sromaie, ool
cenbmizes 2 Flnkershe de Genews. Les domées concement wohe evbml resest siclement
confdentieles enbe e médecn reiant of i conbe coondcanebeur die fétide Le dicatage ot miaknd
Eénduclemmt par ucus, yoche pédiate, efle cenbe coodomsiar Cr ot s &b sppoue par e
Commizsoa Shigue de= Hipleug Unimeskeres de Gonew

En rendant b Carie colorimétique d= solle: sigie 3 vote médecin Faitent vour doonez vars
acomrd pour gue son comteny &, @0 @5 de coaulewr anommale dey slls, ke digoostt fingl

Saquature du mespons b kgal
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Foignt ransmis quconts coandonnwur.

Pour e médecin traitant:

Merg o'antrer ces données apres |3 premidrs wiste sur wwwbasca ch
ou de faxer cetie carle 3: BASCA, Fax+41 [(F22 382 3083
Infoemations uleriewres: wwwbasca ch

anormal

Cacfiel 0w medecin traint

Hom e Fenkand
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Wildhaber, Hepatology 2011

Wildhaber et coll., Paediatrica 2008

Chen SM et coll. Pediatrics 2006



Bilan
du bébé jaune



Prise en charge du bébé jaune

—[ Bilan initial non-invasif (2-3 jours)

;4

e Examen clinique
e Laboratoire
e Echographie abdominale

4[ Bilan invasif

;4

e Cholangiographie
e Biopsies du foie
e Prélevement de la bile
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Bilan non-invasif
du bébé jaune



Bilan non-invasif du bébé jaune
Laboratoire

Hyperbilirubinémie

;d

e = >20 mmol/Il de bilirubine totale

Cholestase

]'-;xear P-ASAT
ALAT P-ALAT

¢ Bilirubine conjuguée > 20% de la bilirubine totale

e Altération des tests hépatiques

Phosphatase alcaline P-phosp
Gamma Glutamyltranspept. P
Bilirubine totale P-bilirubine t

Bilirubine conjuguee P-bilirub

218

Tests spécifiques

hd

e Sérologie (TORCH)
e CMV urinaire

e Exclure septicémie
e Guthrie (TSH)

e Alphal-antitrypsine




Bilan non-invasif du bébé jaune
Echographie abdominale

—[ Apres 6-12 heures de jelne

0.5x1.7cm

e Vésicule biliaire ?
= petite, fibrotique en cas d’atrésie des voies biliaires

\—

—[ Syndrome de polysplénie

e Rates multiples en grappe

e V. porte pré-duodénale

e Absence de la v. cave retro-hépatique
e Situs inversus

e Malrotation intestinale




Bilan non-invasif du bébé jaune
Echographie abdominale
= PIEGE : Echographie aprés repas
e Faire une échographie hépato-biliaire quand le bébé

n’est pas a jeun = la vésicule biliaire ne peut pas

étre interprétée !

= PIEGE : Vésicule biliaire
V 4 ’ V 4 L] efe [l ’
e La présence d’une vésicule biliaire n’exclut pas une

atrésie des voies biliaires !




Bilan non-invasif du bébé jaune
Autre

—LH—LDA—SG&H J

e Pas de place dans le bilan de la cholestase néonatale !
e Pas de discrimination entre origine intra- ou extra-hépatique
e Ne perdez pas de temps en attendant un HIDA scan !
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Bilan invasif / traitement
du bébé jaune



Bilan invasif
Cholangiographie
4 N
La question :
\, J
e Est-ce que toutes les voies biliaires sont perméables ?
La réponse : Cholangiographie ]

e Endoscopic Retrograde CholangioPancreatography (ERCP) :

e Percutanée
techniquement difficile, pas d’évidence significative

e Mini-Laparotomie




Vésicule biliaire
atrétique




Normale

Foie
I b

Voie biliaire gauche

Voie biliaire droite -

‘. n

VVoie biliaire principale

= Cholédoque

<4« Wirsung

Duodénum



Vésicule

Atrésie des voies biliaires



Atrésie des voies biliaires

e Obstruction des voies biliaires intra-/extra-hépatique )
e Se manifestant en période néonatale

D’étiologie inconnue

| * Incidence: 1/18’000 naissances Y,

Définition




Atrésie des voies biliaires

Définition

e Obstruction des voies biliaires intra-/extra-hépatique N
e Se manifestant en période néonatale

e D’étiologie inconnue

e |ncidence: 1/18’000 naissances )

Evolution
naturelle

e Cholestase
= Cirrhose biliaire secondaire
= Déces

Traitement
sequentiel

e 1) Opération selon Kasai
2) Transplantation hépatique




Atrésie des voies biliaires
Opération selon Kasai : Hépato-Porto-Entérostomie

r . : N
Opération de Kasai:
Rétablir le flux biliaire du foie vers |‘intestin
. afin d‘@éviter la cirrhose biliaire secondaire )

"““-—-_¢.,-———""'_L'--. i . E
Anse montée

Source : EMC, J. Valayer et coll., 2002



Atrésie des voies biliaires
Traitement
Atrésie
des voies biliaires

Opération
selon Kasai
I
I I
Succes T Echec
Survie .
Transplantation

a long-terme
avec le foie natif

| hépatique




Atrésie des voies biliaires
Survie globale en Suisse

100 -

90_—51
80_—
/0 |-

60 F 88% 100% Groupes (année de naissance)
50 1994 - 2000 (n=31)

40 F
30 [ 2001 - 2013 (n=50)

20 -
10 |
Oh | | | |

0 5 10 15 20

~

Age (années)

Probabilité de survie (%)

La survie globale dépend de la possibilité de faire une transplantation.

Mais le foie natif doit étre gardé le plus longtemps possible.

Données registre suisse des enfants avec atrésie des voies biliaires, 2013



Atrésie des voies biliaires
Facteurs pronostiques pour la survie avec le foie natif

Non-influencables

e Type de I'atrésie (anatomie)
e Degré de cirrhose hépatique au moment du Kasai
e Association de I'AVB avec le syndrome de la polysplénie

bles }
e Expérience du centre réalisant le Kasai
e Age lors de 'opération de Kasai

Serinet et Wildhaber et coll., Pediatrics, 2010
Wildhaber et coll., JPGN 2008

Davenport et coll., Lancet 2004

Wildhaber et coll., Journal of Pediatric Surgery, 2003



Atrésie des voies biliaires
Facteurs pronostique (étude suisse) : Age lors du Kasai

1 p=0.02[

=

)

m ’ e
c

w8 ] N
Q6 - Age lors du Kasai < 45 jours N
8| -
o la - Age lors du Kasai 46 - 75 jours |
2 - I
> ry . .

5-2 . Age lors du Kasai > 75 jours -
O n —

o 20 40 60 80 100 120 140 Age (mois)

Plus jeune I'enfant lors de l'opération de Kasai,
plus grandes ses chances de vivre avec son foie natif !

Wildhaber et coll., JPGN 2008
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Atrésie des voies biliaires
Facteurs pronostique (étude suisse) : Age lors du Kasai

=1 T p=0.02 [

S !

c

w8 7 —

S| - X !

ols - Age lors du Kasai < 45 jours B

(S} - L

%_4 - Age lors du Kasai 46 - 75 jours -

(V] E L

5.2 - Age lors du Kasai > 75 jours B

(7s] - L

O — =
o 20 40 60 80 100 120 140 Age (mois)
4 )
Si 'opération de Kasai a <45 jours de vie :
=> Economie de 6% de toutes les transplantations hépatiques
pédiatriques par an

\_ J

Wildhaber et coll., JPGN 2008



Atrésie des voies biliaires
Bénéfice estimé de 'opération de Kasai précoce

1.0 5

0.8

0.6 "
Age lors du Kasai < 6 semaines

0.4

12.1%

Survie avec le foie natif

0.2 Age lors du Kasai > 6 semaines

0.0 -

0.0 25 50 75 10.0 125|150 17.5 20.0 Age (ans)

Si opération de Kasai avant 6 semaines de vie
= gain de survie avec le foie natif a 15ans =12 %

Serinet et Wildhaber et coll., Pediatrics 2009



Atrésie des voies biliaires
Bénéfice estimé de l'opération de Kasai précoce

4 )
Opération précoce
= Résultat meilleur !

REF: Serinet et Wildhaber et coll., Pediatrics 2009
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Atrésie des voies biliaires

Décoloration des selles => Carte colorimétrique des selles

CARTECOLORIMETRIQUEDES SELLES

normal

La couleur des selles de votre nouveau-né

Cherspasents,

Obsarvaz la coulsur das sallss de votrs nowveau-né! Carainea maladias
du fois pauvant &trs rdvaléss par una coulsur ancemale des ssllss. Sila
coulsur rsessmbls aix imagss 5 - 7 (ssfss dacolerdas), un bilan dod &trs
fait rapidemant.

Quslls gus aoit la couleur des sslles de voire snfant, apportez la carte lors
da la pramisra visits chez votrs madacin tratant avant la fin du pramisr

B

anormal

moia de via.

Obzervar Is couleur des s2fes pendant bz pemise mais de vie. Biles asllsa
daviennant decolorass e Fuine devent res Bune, i faut qul soit varde que
les voizs bifaies (cansux qui conduisentis bie du foie vers Finlesin] soieat
iean permeables Lexamen de la coukeur des salies pendani ke pemier mos de
iz parmet de dénisier simplzment i3 plupsrt des cas d'obstruction des voies
bisies qui nacessianiun rademant ragide.

Whéster pas 3 coniscier vote padiste = vous avez des questons. Wous
DouveT 3ussi consuiier lo e www bascach

Saquabin: du peponsmble Bgal

t

S
m

051

1 |

B =
Les mfcematicns Sgumet mur b= cade =f be dmgnosic fral mn cax de couleur des seles ancesie oot 2 |
oenfminis mersie de Genewe Les domnées concemsnd wobee enfmt meseed stichement E E
confidenfizles enbe i médecn bkt ef e cnbe coondcanater de ke Le dénistage axf miainé E. 3
béndument por vous ok pediste, etle cenbe coodomats e copt s fE spouoar e | 2 S
Commiztion Sthique des Fiphaun Uniershaies de Gmew g 2
En rendant b Carts colorimétigue des selles signfe d vobe méderin raitant vous donnes rore
acoord pour que son conteny &t @0 @5 de caulr acomals s sl ke di T final
saiant ransmis Jucente coardonnawur.
Pourle médein traitant:
Mersi d'entrer ces données aprés la premifre wiste sur wwwhbasca ch
ou de faxer sefe carde 3 BASCA, Fax+41 (0§22 382 5085
Informsfions ukgrieures wwwbascs ch
cachetdu médecin raiant
£
=
= E
T |z
= &

SEECA - Bl Aineds Soresning Amonisnon




Une autre cholangiographie

Voie biliaire
gauche

Voie biliaire

droite s i

\ Voie biliaire
principale

/et Cholédoque

Vésicule
biliaire

Duodénum

Kyste du cholédoque

Voie biliaire
principale
/ et Cholédoque

Vésicule
biliaire

<+ Wirsung

Canal commsn

Duodénum
F )

Kyste du cholédoque
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Kyste du cholédoque
Canal commun

. . e « canal commun » = reflux du jus pancréatique =

EtIOIOgIe abrasion du cholédoque + fibrose hépatique

< - Bile
30 mm Hg

Voie biliaire principale

= Cholédoque

~ % Suc pancréatique
— 50 mm Hg
Canal de Wirsung

Canal commun

-

Sphincter d’Oddi

Duodénum




E(“)p%uf_—r:li\l=_e_r—iaires de Genéve
Kyste du cholédoque
Présentation clinique
Cholestase et/ou
Cholélithiase et/ou

Cholangiocarcinome

Présentation
clinique

Cholangite et/ou

Pancréatite et/ou




- .

Kyste du cholédoque

Traitement

Traitement

e Résection de toute la voie biliaire extra-hépatique et
reconstruction avec anse en Roux-Y avec anastomose

bilio-digestive

Anse montée |

Source : EMC, J. Valayer et coll., 2002
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Une autre cholangiographie

Choledocholithiase (“bile épaisse”)



Syndrome de la bile épaisse / cholédocholithiase

e Souvent 2™ apres hyperbilirubinémie conjuguée + )
B immaturité de la glycuronyl transférase = calculs
tio ogle pigmentés
M iscid !
e Mucoviscidose D
.
\
Traitement o Lavage
) J
. I
Evolution e Cholestase = Fibrose = Cirrhose
sans e Cholangite
traitement e Perforation de la voie biliaire
_/
REF: Debray, J Pediatr. 1993

J




Cholédocholithiase
Traitement

= PIEGE : Cholélithiase néonatale

e Elle peut étre associée a une malformation de la
voie biliaire !
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Cholangiographie normale
— et maintenant ?

,.( 1
L . -~
"

-




Etiologies
en général

7

Cholestase néonatale :
En principe 2 étiologies

\,

p
Anomalies des
hépatocytes

\\

7~

Obstruction des
voies biliaires

\
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Etiologies
Anomalies des hépatocytes

[Génétique / Métabolique ] [Toxigue

e Déficience d’Alphal-antitrypsine e Médicaments

* Tyrosinémie e Nutrition parentérale

* Galactosémie

* Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC) Endocrine

e Syndrome d‘Alagille

e Mucoviscidose * Hypothyroidisme

e Désordre de la chaine respiratoire * Hypopituitarisme
[Infectieuse ] [Systémigue

eVirale e Choc

eHerpes simplex

¢ Insuffisance cardiaque

*CMV e Lupus néonatal
eHIV
eParvovirus B19 [Idiopathique
eAutres
eBactérienne ¢ Cholestase néonatale passagere (bile épaisse)

eSepticémie
eInfection des voies urinaires
eSyphilis
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Bilan invasif

Prélevements en cas de cholestase néonatale « non-obstructive »

Microscopie électronique

Anomalies ultra-structurelle des myocytes, contenu
en glycogene, systeme tubulaire, anomalies
mitochondriale

Tissue |Mi|ieu |Méthode |But Lieu
Foie Formol Histopathologie Caracteéristiques histologiques Geneve
Frais Microscopie électronique Exclusions mitochondropathies, aspect granulaire Geneve
(Byler's bile)
Inclusions virales, lysosomiales, peroxysomiales
Azote Analyse biochimique Activité enzymatique de la chaine respiratoire Berne
liquide (OXPHOS)
Bile Cryotube Analyse biochimique Dosage des acides biliaires, phospholipides et Paris
cholestérol biliaires
Peau Tube sec  Culture de fibroblastes Activité enzymatique de la chaine respiratoire Berne
Analyse biochimique (OXPHOS)
Extraction ADN Activite PDH
ADN mitochondrial
Muscle Azote Analyse biochimique Activité enzymatique de la chaine respiratoire Berne
liquide
Azote Extraction ADN Mutation d’ADN mitochondrial / quantification de Berne
liquide I’ADN (muscle et sang)
Frais Histologie Architecture, calibre des fibres, recherche fibrose,
lipomatose, vacuoles Geneve




Et maintenant ?



Prise en charge
en attendant les résultats

—— Nutrition

e Vitamines liposolubles (ADEK) !
e Lait maternel OK

s dorvcholi

e OK de commencer apres |'évaluation

e Eviter de commencer avant le bilan car

e interfere avec les mesures des acides biliaires dans
e |a bile
e |'urine
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Joél, 3 jours de vie



Référé pour cholestase néonatale

Garcon né a terme, AVB, APGAR 10/10/10
Jaunisse a 24 h de vie : bilirubine totale 131



Référé pour cholestase néonatale

e 48 hdevie:
e bilirubine totale 310
e bilirubine directe 46
ASAT 100
ALAT 58
gGT 685



Référé pour cholestase néonatale

e Garcon né a terme, AVB, APGAR 10/10/10
e Jaunisse a 24 h de vie : bilirubine totale 131
e 48 h de vie:
e bilirubine totale 310
e bilirubine directe 46
e ASAT 100
e ALAT 58
e gGT 685
e Examen physique : normal
* Que faire?



Référé pour cholestase néonatale

e Garcon né aterme, AVB, APGAR 10/10/10
Jaunisse a 24 h de vie : bilirubine totale 131

e 48 h de vie:
e bilirubine totale 310

e bilirubine directe 46

* ASAT 100
 ALAT 58

e gGT 685

e Examen physique : normal
e Sang maternel : groupe O+, sang bébé : groupe A+ (Coombs +)
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=> Cholangiographie

Kyste du cholédoque se présentant comme cholestase néonatale sur bile épaisse
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Résumeé



Management : Ordinogramme décisionnel *

o
o
Q
=

: L ,
{8 [ Cholestase neonatale ]
[ Bilan non-invasif (2-3 jours) ]
[ Cholangiographie ]
>
. Vésicule biliaire atrétique J  Arbre biliaire permeéable J ""”
Atrésie biliaire [ Autres diagnostics
confirmée . chirurgicaux ?
@ L oui | 34 non |

Opération de Kasai Traitement spécifiqgue || Biopsies hépatiques spécifiques
Biopsie hépatique Biopsie hépatique Prélevement de sang spécifiques
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0 niversitaires de Genéve
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—[ Le bébé jaune

e Le diagnostic et la prise en charge d’'un bébé jaune
avec cholestase néonatale nécessite une prise en
charge multidisciplinaire et médico-chirurgicale
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—[ Urgence
e Une obstruction des voies biliaires doit étre exclue

en urgence
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—[ Perméabilité des voies biliaires
e La perméabilité des voies biliaires ne peut étre

confirmée que par une cholangiographie







