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Cholestase néonatale

1/2500 naissances
Prise en charge urgente
80% étiologies de transplantation hépatique de

Y4
'enfant Surveillez (‘&

Diagnostic clinique : e vote b e @
— Ictere > J15 Compares o el
— Selles +/- décolorées T

— urines foncées / W
_ame = v,
— Pas de prurit <4 mois v, e /



Cholestase néonatale - biologie

Augmentation de la bilirubine conjuguée
>10% total

Augmentation GGT — souvent
Cytolyse modérée
T Cholesterol possible

Il TP : hypovitaminose K+++ > possible mode
d’entrée



Cholestase néonatale - étiologies

Atteinte des VBEH 5%
-Kyste du cholédoque

-Sténose congénitale
-Perforation VB
-Lithiase

Atteinte VBI et EH 47%
- AVB
- Cholangite sclérosante néonatale

Atteinte hépatocyte 33%

-Déficit en alAT Atteinte VBIH 15%
-PFIC -Alagille
-Cholestase néonatale transitoire -Mucoviscidose

-Infection (coli, virus)
-Métabolique



Cholestase néonatale - étiologies

Atteinte VBI et EH 47%
- AVB
- Cholangite sclérosante néonatale




Atrésie des voies biliaires

e 45% des cholestases néonatales

* Prévalence : 1-9/100 000, Incidence : 1/20 000 a 1/ 3 200
naissances vivantes. Pacifique et Asie ++
* Etiologie inconnue.
— Non héréditaire.
— Possiblement syndromique (polysplénie, situs inversus, ..)
— Parfois diagnostic anténatal
* Diagnostic:

— Echographie : triangular cord sign, vésicule non visible apres 12h
de jeune, polysplenie, veine porte préductale, agénésie VCI
retrohépatique, mésentere commun, kyste du hile

— PBF : signes d’obstacles, bouchons biliaires
— Positif > cholangiographie : percut, chir ou rétrograde

* |Importance du diagnostic précoce +++

Chardot et al Jhepatol 1999



Atrésie des voies biliaires - Kasai

: (" P
* Hepato-Porto-enterostomie Ur\?
— Pari que VBIH moins lésées que EH : )
abouche intestin au niveau du hile (3

— Parfois hepato-porto-cholecystostomie I
— Ou kysto-jejunostomie

e < J70 meilleur pronostic — plus précoce meilleur
‘rendement’

* Classiquement 1/3 échec primaire, 1/3 échec
secondaire, 1/3 succes

— Dépend expérience du centre...
* Risque de cholangites ascendantes ++
* Représente 50% des indications de TH chez I'enfant

Debray et al Presse Med 2009



Cholangite sclérosante néonatale

e 2% des cholestases néonatales
* Diagnostic : Cholangiographie

* +ictyose = syndrome NISCH, en lien avec
mutation de claudinel

* Evolution progressive vers la cirrhose avec
nécessité de transplantation

 TT: A ursodesoxycholique

Debray et al Jpediatr 1994



Cholestase néonatale - étiologies

Atteinte des VBEH 5%
-Kyste du cholédoque

-Sténose congénitale
-Perforation VB
-Lithiase
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Atteinte des VBEH

* Diagnostic : importance de I'échographie ++

e Lithiases : si asymptomatique : surveillance
30% élimination spontanée. Cholangite ou
persistance : Chir/CPRE/cholangio percut

e Kyste du cholédoque :
— 1/100 000 naissance
— attention D# avec AVB forme kystique
— PEC chirurgicale +++ (risque cholangio K)

Debray et al Jpediatr 1993
Pariente et al Pediatr radiol 2009



Cholestase néonatale - étiologies

Atteinte VBIH 15%
-Alagille
-Mucoviscidose
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* 14% des cholestases neonatales

* Paucité ductulaire syndromique

« 1/70000

* 3signes/5

— Atteinte hépatique (95%)+

» Atteinte cardiaque (sténose/rétrécissement AP..)
* Dysmorphie faciale
* Verteébres en ailes de papillon (50%)

Embryotoxon postérieur bilatéral (E Ophtalmo) (75%)
Atteinte rénale (40%)

 Génétique : mutation JAG1 ou NOTCH2 (puce NGS Bicétre)
* Autosomique dominant — pénétrance faible (50%)

* Dépistage familial, Anomalies vasculaires a rechercher ++
(anévrysmes), DAN possible

13
Crosnier et al Gastroenterol 1999



e 1% des cholestases néonatales
 1/2500 naissances
e Mode rare de revelation

* TIR sur Guthrie
— Possibles faux négatifs

e Test de la sueur
— Si positif >
 Génétique
* Rare indication de TH précoce

Shapira et al Arch Dis Child 1999



Cholestase néonatale - étiologies

Atteinte hépatocyte 33%
-Déficit en alAT

-PFIC

-Cholestase néonatale transitoire
-Infection (coli, virus)
-Métabolique

-Déficit de synthese des AB
-Déficit en cortisol...

Atteinte VBIH 15%
-Alagille
-Mucoviscidose
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Déficit en alpha 1 anti trypsine

* 10% des cholestases néonatales
 Mutation Serpina 1, Chril4
* Autosomique Co Dominante
* 1/6500
* Diagnostic:
— Dosage al anti trypsine : <1.1g/L
— |soelectrofocalisation = phénotypage
— Si doute > génotypage
* Phénotype déficitaire : ZZ surtout
* Protéine produite dans le foie > exportée ad poumon
 Forme hépatique ++ chez I'enfant

* Histo : boules PAS + dans le RE ++ hépatocytes periportaux,
fibrose, signes d’obstacles et paucité des VB.

Hadzic et al Eur J Pediatr 2005 16



10% des cholestases néonatales
10- 15% des indications de transplantation hépatique

* Prévalence 1/50000
e Autosomales récessives

GGT ABs
/PFICl / ATPSB1 Aminophospholipides
chr 18 FIC1 N it
Phosphatidyl serine/ethnolamine o

PFIC 2 / ABCB11 BSEP | ABiliaires N it
chr 2
PFIC 3 / ABCB4 (_Imors ) LV .
chr7 Phosphatidylcholine

\_ /

Spraul et al chap7 progres en pediatrie 2010




* PFIClet2:
— phénotype proche, prurit +++.
— PFIC1 autres sites d’expression (cholangiocytes, intestins..)
— Atteinte plus sévere 2vs 1 - CHC 2>1
— Histo, pas/peu de prolif ductulaire - différence (marqueurs spé BSEP)
* PFIC3:
— délai souvent a la cholestase
— HTP, IHC, prurit moins important
— Histo prolif ductulaire ++, IHC spé MDR3
 Formes atténuées BRIC — lithiases, cholestase gravidique.. (ATCD fam)

* Traitements
— AUDGC, rifadine, sertraline...
— Dérivation biliaire externe (1 et 2), MARS
— Inhibiteurs réabsorption des sels biliaires (études cliniques)
— TH (1: steato hépatite, 2 : allo immunisation BSEP)

Spraul et al chap7 progres en pediatrie 2010



10% cholestases néonatales

* Diagnostic d’élimination

e Cause inconnue, evolution favorable
* Facteurs de risque :

— Prématurité, souffrance périnatale

— Infection
— Nutrition parentérale

>> Prob lien avec immaturité sécrétion biliaire +
anoxo ischémie hépatique +/- décompensation
d’un état hétérozygote (PFIC, alAT..)

Jacquemin et al 1998 J Pediatr



* Autosomique récessif
* Diagnostic biologique :
— GGT normaux

— AB sériqgues bas a normaux
— Dosage urinaire AB + chromato

* Diagnostic moléculaire
 TT A cholique

Heubi et al Semin Liver Dis 2007



2% des cholestases néonatales
* | Urinaire : E Coli

e Sepsis sévere

Foetopathies : TORSCH

e 1% cholestastes néonatales

* Signes en faveur : RCIU, hypoglycémies, hyperlactacidemie,
rapport L/P>20...

* Gaucher, Nieman pick > rate +++

* Cytopathie, Maladie des peroxysomes > atteintes autres
(neuro..)

Barbier et al Acta Paediatr 2002



Partie 2
Cholestases de I'enfant et de
I’'adolescent



(_lctére du grand enfant
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[Ir:lére a bilirubine non .:mjuguée]

(4)
[ Ictére & bilirubine conjuguée ]—{ Enzymes hepatiques normales ]
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3 F r rSJ
Sd de Dubin-Johnson
(2) (3) (6) sd de Rotor
Hémolyse Anomalie de la conjugaison Cholestase !
| r
Drépanocytose Maladie de Gilbert Dilatation des voies biliaires i 7)
Thalassémies Maladies de Criggler-Najar {échographie) Lithiase de la VBP
Déficit G6PD / PK Hypothyroidie Dilatation congénitale VBP
Minkowski-Chauffard Toxique Cholangite sclérosante
Auto-immunité Compression extrinséque
Hépatapathie (Wilson, HAI) \
v
Cytolyse > 10N
( Cytolyse < 10N ] ( +/- insuffisance hépatique
4 ™
Cholangite sclérosante ] ( Cholestase récurrente J Hépatites aigugs (12) Causes hématologiques (14)
[ (8
Déficit ATAT [ (%) Bénigne (11) Virus (VHA) Leucémies
5d d'Alagille
Cholestases fi familiales
Défaut de synthéses des AB ¥
_ Cytopathie mitochondriale | Ao (10 s
Nutrition parentérale Heépatite auto-immune
GVH
o DTy ot — Anglocholite
A1AT : alpha 1 antitrypsine Paucité non syndromique

AB : acides biliaires

(GYH : réaction du greffon contre |'hdte

HAl : hepatite auto-immune

MVO : maladie veino-occlusive

SAM @ syndrome d'activation macrophagique
VBP : voie biliaire principale
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En résume

* Cholestase néonatale
— > urgence diagnhostique
— > spectre maladies rares +++

* Cholestase de I'enfant/ado
— > causes « classiques » + spectre maladies rares

Importance recours équipe spécialisée ++ (HGE Chir
Radio)
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