
Cholestase gravidique :
le point en 2011

L a cholestase gravidique est d�e-
finie par l’apparition d’un prurit

associ�e �a une augmentation de la

concentration s�erique des acides biliai-
res �a jeun (sup�erieure �a 11 mmol/L),
survenant �a lafindudeuxi�eme,mais le

R�esum�e
La cholestase gravidique est une maladie h�epatique du troisi�eme trimestre
de la grossesse, caract�eris�ee par un prurit associ�e �a une augmentation des
transaminases et de la concentration s�erique des acides biliaires �a jeun
(sup�erieur �a 11 mmol/L), disparaissant rapidement apr�es l’accouchement. Sa
pr�evalence est variable (de 0,01 �a 30 % dans certaines ethnies d’Am�erique du
Sud). Elle est d’origine multifactorielle (hormonale, g�en�etique et environne-
mentale) et plus fr�equente lors des grossesses multiples. Les complications
fœtales, notamment la pr�ematurit�e, sont plus fr�equentes chez les patientes
ayant une concentration d’acides biliaires �a jeun sup�erieure �a 40 mmol/L. La
mort fœtale in utero survient dans 1 �a 2 % des cas, mais n’est pas pr�evisible
par un marqueur clairement d�efini. Le d�eclenchement de l’accouchement
entre 37 et 38 semaines d’am�enorrh�ee est souvent r�ealis�e, mais son b�en�efice
n’a jamais �et�e d�emontr�e. Le traitement m�edical repose sur l’acide ursod�e-
soxycholique qui am�eliore le prurit, les anomalies biologiques maternelles et
diminue le risque de pr�ematurit�e. La cholestase gravidique est plus fr�equente
aux cours de certaines maladies h�epatobiliaires (h�epatite C, cirrhose, maladie
lithiasique. . .).

n Mots cl�es : prurit, acides biliaires, mort fœtale in utero, pr�ematurit�e, acide
ursod�esoxycholique, grossesse, transporteurs h�epatobiliaires

Abstract
Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is a specific liver disorder, occurring
during the third trimester of pregnancy, and characterized by maternal pruritus,
elevated serum bile acids and transaminases levels, improving rapidly after
delivery. The prevalence of ICP varies widely ranging from 0.01 to 30%. ICP is a
disease involving genetic, hormonal and environmental factors and frequently
recurs in case of subsequent pregnancies. ICP carries a risk of foetal
complications including prematurity, asphyxia events, and meconium staining
of the amniotic fluid. Intrauterine foetal death (IUFD) occurs in 1 to 2% of cases
and can not be predicted. Systematic delivery at 37-38 weeks gestation has been
recommended to prevent IUFD but its benefits remains to be demonstrated.
Treatment with ursodeoxycholic acid improves pruritus and maternal bio-
chemical markers and reduces the risk of prematurity. ICP is more common in
patients with biliary or liver diseases (hepatitis C, lithiasis, cirrhosis. . .).

n Key words: pruritus, pregnancy, intrauterine death, bile acids, ursodeoxycholic acid, hep-
atocanalicular transport protein
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plus souvent au troisi�eme trimestre de la grossesse, ces
anomalies disparaissant rapidement apr�es l’accouchement.
Elle peut mettre en p�eril le fœtus.

Prévalence et mécanismes
de la cholestase gravidique

Prévalence

La pr�evalence de la cholestase gravidique varie beaucoup
d’un pays �a l’autre. Ainsi en Europe, la pr�evalence est
comprise entre 0,52 % en �Ecosse [1] et 1,5 % dans
les pays nordiques, alors qu’elle est comprise entre 6 et
27 % en Am�erique du Sud (Chili ou Bolivie), plus parti-
culi�erement dans certaines ethnies (indiens d’Am�erique
du Sud). On trouve �egalement souvent une histoire
familiale de cholestase gravidique (16 % des cas) ou un
ant�ec�edent familial de maladie lithiasique (55 % des cas)
[2].

Mécanismes

C’est une cholestase intrah�epatocytaire d’origine multi-
factorielle, li�ee �a des facteurs hormonaux et g�en�etiques.
Elle est secondaire, au moins en partie, �a l’inhibition par les
hormones f�eminines de l’activit�e des transporteurs cana-
liculaires (figure 1). Plusieurs types d’arguments plaident
pour ce m�ecanisme :

– la survenuede la cholestasegravidiqueenfindegrossesse,
lorsque les concentrations des hormones f�eminines sont les
plus �elev�ees ;
– la plus grande fr�equence de la cholestase gravidique
au cours des grossesses multiples (triples 43 %, g�emellaires
14 %, simple 1,3 %) [2], condition associ�ee �a des concen-
trations d’hormones f�eminines �elev�ees ;
– le risque plus �elev�e de d�evelopper une cholestase lors de la
prise de contraceptifs oraux (11 %) [2, 3], lors de l’ovulation
(20 %) [3],mais aussi lors de la prise de traitement inducteur
de l’ovulation chez les patientes ayant eu des �episodes de
cholestase gravidique ;
– la fr�equence plus �elev�ee de cholestase gravidique chez les
femmes trait�ees par UtrogestanR pendant leur grossesse
[4] ;
– enfin, l’inhibition in vitro par les hormones f�eminines de
certains transporteurs biliaires [5].

‘‘
C’est une cholestase intrahépatocytaire
d’origine multifactorielle, liée �a

des facteurs hormonaux et génétiques

’’Au cours de certaines maladies g�en�etiques associ�ees �a des
dysfonctionnements des transporteurs biliaires (syndrome
de la bile �epaisse, maladie de Byler), un prurit survient
fr�equemment au cours de la grossesse. Il a �et�e trouv�e
chez des patientes ayant eu des �episodes de cholestase
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Figure 1. Transporteurs h�epatocytaires des acides biliaires, de la bilirubine et des phospholipides.
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gravidique, des anomalies des transporteurs des acides
biliaires, des phospholipides, des amino-phospholipides, de
la bilirubine, mais aussi des r�ecepteurs nucl�eaires (FXR). Il
peut s’agir soit demutations, soit depolymorphismesdont la
fr�equence est �elev�ee : par exemple, pour le transporteur
BSEP, la pr�esence du polymorphisme V444A sur l’exon 13
augmente significativement le risque de cholestase gravi-
dique, d’autant plus s’il est pr�esent �a l’�etat homozygote [6].
Plusieurs anomalies des transporteurs peuvent se combiner
[7]. R�ecemment, il a �et�e montr�e que 172 g�enes pouvaient
être modifi�es au cours de la cholestase gravidique [8]. Ils se
repartissent en trois cat�egories :
– les transporteurs h�epatobiliaires et le m�etabolisme du
cholest�erol ;
– le cytosquelette et le transport des prot�eines ;
– les g�enes intervenant dans la physiopathologie du prurit
(GABA r�ecepteur de type A).

Diagnostic de la cholestase gravidique

Le diagnostic est le plus souvent pos�e devant l’apparition
d’un prurit en fin de grossesse associ�e �a une augmentation
des transaminases sans ict�ere. Cependant, ce diagnostic
doit être �evoqu�e devant toute anomalie du bilan h�epatique
en fin de grossesse, devant une menace d’accouchement
pr�ematur�ee, une souffrance fœtale aigu€e, voire une mort
in utero inexpliqu�ee (conditions au cours desquelles il
faudrait syst�ematiquement pr�elever un bilan h�epatique).

‘‘
Le diagnostic est le plus souvent posé
devant l’apparition d’un prurit en fin de

grossesse associé �a une augmentation des
transaminases sans ict�ere

’’Le prurit ne s’associe �a aucune l�esion cutan�ee, en dehors
des l�esions de grattage non sp�ecifiques qui peuvent être
intenses. Le prurit peut pr�ec�eder ou suivre la d�ecouverte
des anomalies du bilan biologique h�epatique (int�erêt de
renouveler les pr�el�evements en cas de doute diagnostique)
[9]. L’ict�ere est absent dans la majorit�e des cas (99 %), sa
pr�esence doit faire suspecter l’association �a une
h�epatopathie chronique associ�ee.
Biologiquement, les transaminases sont �elev�ees, souvent
sup�erieures �a dix fois la normale. En cas de prurit sans
augmentation des transaminases, un dosage �a jeun des
acides biliaires sup�erieur �a 10 mmol/L a un int�erêt
diagnostique. Les GGT sont �elev�ees dans 50 % des cas,
les phosphatases alcalines n’ont pas d’int�erêt diagnostique
pendant la grossesse, puisqu’elles sont constamment
augment�ees, mais d’origine placentaire. Cependant, elles

sont proportionnellement plus �elev�ees en cas de cholestase
gravidique, mais d’interpr�etation difficile [10]. La bilirubine
peut être tr�es mod�er�ement �elev�ee (8-25 % des cas mais
inf�erieure �a 35 mmol/L). [1].
L’int�erêt pronostique de la concentration s�erique des acides
biliaires �a jeun a �et�e d�emontr�e dans une �etude prospective
[11]. Lorsque la concentration �a jeun d’acides biliaires,
pr�elev�ee une fois par semaine au cours du suivi, n’a jamais
d�epass�e 40 mmol/L, les complications fœtales (asphyxie,
liquide m�econial, pr�ematurit�e) �etaient �equivalentes au
groupe de grossesse t�emoin. Ce groupe repr�esentait la
majorit�e (81 %) des femmes ayant une cholestase gravi-
dique. Lorsque la concentration �a jeun d’acides biliaires
s�eriques �etait sup�erieure �a 40 mmol/L, les complications
fœtales �etaient plus fr�equentes (tableau 1).

Tableau 1. Bilan maternel �a réaliser devant une
suspicion de cholestase gravidique.

Bilan sanguin

Transaminases, GGT

Bilirubinémie totale

Acides biliaires �a jeun

Taux de prothrombine, facteur V

TCA

Uricémie, créatininémie

Glycémie �a jeun

NFS, plaquettes, recherche de schizocytes

Haptoglobine, et LDH

Sérologie virales

Ac anti VHC

Ag HBs (même si cet examen a déj�a été réalisé pendant la
grossesse, toujours se méfier d’une contamination
récente en l’absence d’une vaccination efficace)

IgM anti VHA

Si ce bilan est négatif et en fonction du contexte

Electrophor�ese des protéines

Anticorps anti tissues (noyau, muscle lisse, LKM,
et mitochondrie)

sérologie hépatite E

�Echographie hépatique �a la recherche

Lithiase biliaire

Dilatation des voies biliaires

Stéatose

Hématome
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‘‘
Lorsque la concentration �a jeun d’acides
biliaires sériques est supérieure �a

40 mmol/L, les complications fœtales sont plus
fréquentes

’’En cas de suspicion de cholestase gravidique, le bilan r�esum�e
dans le tableau 2 peut être propos�e. Les buts de ce bilan
sont :
– de confirmer la cholestase gravidique en �eliminant les
maladies parfois associ�ees �a une cholestase au cours de la
grossesse (h�epatite C, h�epatite auto-immune, cirrhose. . .) ;
– d’�eliminer les maladies h�epatiques graves du troisi�eme
trimestre de grossesse, associ�ees �a des anomalies du bilan
h�epatique (HELLP syndrome et st�eatose aigu€e). Au cours de
la cholestase gravidique, il n’y a ni ict�ere, ni insuffisance
h�epatocellulaire; mais un prurit peut pr�ec�eder l’apparition
d’un HELLP syndrome ou d’une st�eatose aigu€e [12] ;
– d’�eliminer un obstacle sur les voies biliaires n�ecessitant
une prise en charge sp�ecifique. L’�echographie h�epatique
doit être r�ealis�ee �a la recherche d’une dilatation des voies
biliaires et d’une lithiase biliaire.

Enfin, la r�ealisation d’une biopsie h�epatique n’est habi-
tuellement pas n�ecessaire pour le diagnostic.

‘‘
La réalisation d’une biopsie hépatique
n’est habituellement pas nécessaire pour

le diagnostic

’’
Complications de la cholestase
gravidique

Maternelles

Les complications du prurit surviennent essentiellement
lorsqu’il est tr�es intense, insomniant, pouvant être une
indication �a l’interruption de grossesse. Exceptionnelle-

ment, pour prolonger la grossesse, le prurit a pu être
am�elior�e par des s�eances de foie artificiel (au cours d’une
maladie de Byler) [13].
La cholestase gravidique r�ecidive fr�equemment lors des
grossesses suivantes (42 % des cas), elle est pratiquement
constante (92 %) dans les s�eries familiales [1]. On peut
donc recommander un bilan �a partir du quatri�eme mois de
grossesse (bilan h�epatique, acides biliaires �a jeun), afin
de proposer avant l’apparition des signes cliniques un
traitement par acide ursod�eoxycholique.

‘‘
La cholestase gravidique récidive
fréquemment lors des grossesses

suivantes

’’Certainesmaladies h�epatobiliaires sont plus fr�equentes chez
les patientes ayant un ant�ec�edent de cholestase gravidique :
la lithiase biliaire, l’h�epatite C, la cirrhose non alcoolique, la
pancr�eatite non alcoolique et les maladies biliaires [14].

Fœtales

La mort fœtale in utero peut survenir au cours de la
cholestase gravidique. La fr�equence est tr�es variable d’une
s�erie �a l’autre. Dans une �etude su�edoise r�ecente chez des
patientes suivies �a partir du diagnostic de cholestase
gravidique, la fr�equence de la mort fœtale in utero �etait de
0,4 % (identique �a celle de la population de femmes
enceintes su�edoises sans cholestase gravidique). Mais dans
le groupe des cholestases gravidiques s�ev�eres, la fr�equence
�etait de 2 %. Les deux d�ec�es sont survenus �a 25 et
36 semaines d’am�enorrh�ee, deux fois lors de grossesses
g�emellaires (un seul des deux jumeaux est d�ec�ed�e). Le pic
de concentration s�erique d’acides biliaires �etait de 94 et
130 mmol/L. Le dernier d�ec�es est survenue �a 39 semaines
d’am�enorrh�ee, le pic de concentration s�erique d’acides
biliaires �etait �a 27 mmol/L et lors de la d�elivrance, il existait
un nœud serr�e sur le cordon ombilical [11].

Tableau 2. Complications fœtales en fonction de la concentration sérique d’acides biliaires �a jeun [11].

Groupe A (N = 185) Groupe B (N = 409) Groupe C (N = 96)

Acides biliaires (mmol/L) < 10 10-40 > 40

Prématurité (%) 2,7 2,2 16,7*

Asphyxie fœtale (%) 5,4 6,3 14**

Liquide méconial (%) 21 - 44*

Mort fœtale 0 % 1 (0,2 %) 2 (2 %)

* p < 0,001 entre groupe C et A-B.
** p = 0,001 6 entre groupe C et A-B.
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‘‘
La mort fœtale in utero peut survenir au
cours de la cholestase gravidique

’’Dans une mise au point r�ecente sur les indications
du d�eclenchement au cours des affections gravidiques,
les auteurs concluaient �a l’absence d’arguments suffisants
pour proposer un d�eclenchement entre 37 �a 38 semaines
d’am�enorrh�ee au cours de la cholestase gravidique
[15].
Le m�ecanisme de la mort fœtale in utero au cours de la
cholestase gravidique n’est pas connu. Il a �et�e sugg�er�e
qu’une concentration �elev�ee d’acides biliaires dans le
liquide amniotique ou dans le sang du cordon pouvait être
toxique pour le fœtus (toxicit�e cardiaque ?), ou induire une
vasoconstriction des vaisseaux chorioniques ou un dys-
fonctionnement des transporteurs placentaires.
La pr�ematurit�e est fr�equente au cours de la cholestase
gravidique. Sa fr�equence varie d’une s�erie �a l’autre
(12-60 %) [2, 11]. Il est souvent difficile de faire la part
entre la pr�ematurit�e induite par un d�eclenchement et la
pr�ematurit�e « spontan�ee ». La pr�ematurit�e ne semble pas
plus fr�equente lorsque la concentration �a jeun d’acides
biliaires chez la m�ere est inf�erieure �a 40 mmol/L (2,6 %).
En revanche, lorsque la concentration d’acides biliaires
est sup�erieure �a 40 mmol/L, la pr�ematurit�e est de 25 %
(d�eclenchement du fait de complications dans un tiers
des cas et deux tiers d’accouchement pr�ematur�e
spontan�e). La pr�ematurit�e entraı̂ne un risque accru
d’hospitalisation en r�eanimation n�eonatale, en particulier
du fait d’un syndrome de d�etresse respiratoire qui serait
2,5 plus fr�equent au cours de la cholestase gravidique
[16]. Dans ces s�eries, 30 % des enfants avaient une
d�etresse respiratoire, sans infection, malgr�e de bons
indices de maturit�e pulmonaire et il �etait trouv�e des
concentrations �elev�ees d’acides biliaires dans le liquide
bronchoalv�eolaire.

‘‘
La prématurité est fréquente au cours de la
cholestase gravidique

’’
Traitement médical

Le traitementm�edical repose sur l’acide ursod�esoxycholique
qui est efficace sur le prurit, les tests h�epatiques et le risque
de pr�ematurit�e [17, 18]. Il a aussi �et�e d�emontr�e qu’il
diminuait les concentrations s�eriques des acides biliaires
maternels et les concentrationsd’acides biliaires dans le sang
du cordon et dans le liquide amniotique [19]. L’acide
ursod�esoxycholique permet de prolonger les grossesses
et de diminuer la pr�ematurit�e induite [20]. Il doit être

prescrit lorsque la cholestase gravidique survient avant
37 semaines d’am�enorrh�ee et en l’absence de signes de
souffrance fœtale. La surveillance doit avoir lieu en milieu
obst�etrical (bilan maternel, rythme cardiaque fœtal), sa
fr�equence doit être �evalu�ee avec les obst�etriciens (au
moins bihebdomadaire).

‘‘
Le traitement médical repose sur l’acide
ursodésoxycholique qui est efficace

sur le prurit, les tests hépatiques et le risque
de prématurité

’’Une consultation h�epatologique est n�ecessaire apr�es
l’accouchement, surtout si la cholestase gravidique a �et�e
pr�ecoce ou s�ev�ere (ict�ere. . .), afin de ne pas passer �a côt�e
d’une h�epatopathie chronique. La recherche d’une ano-
malie g�en�etique se discute en absence d’h�epatopathie
chronique, si la cholestase gravidique a �et�e pr�ecoce, s�ev�ere,
s’il existe des ant�ec�edents familiaux et que les anomalies des
tests h�epatiquespersistent�a distancede l’accouchement. En
cas d’association �a une lithiase intrah�epatique, la recherche
d’une mutation MDR3 doit être r�ealis�ee.

‘‘
Une consultation hépatologique est
nécessaire apr�es l’accouchement surtout si

la cholestase gravidique a été précoce ou sév�ere
(ict�ere. . . ), afin de ne pas passer �a côté d’une
hépatopathie chronique

’’

Conflits d’int�erêts : aucun. &

T ake home messages

& La cholestase gravidique est une cholestase intra-
h�epatique du troisi�eme trimestre de grossesse.

& Elle est d’origine multifactorielle : hormonale,
g�en�etique (transporteurs h�epatobiliaires) et environne-
mentale.

& Il existe un risque de complications fœtales (pr�ema-
turit�e, d�etresse respiratoire) si les acides biliaires s�eriques
�a jeun sont sup�erieurs �a 40 mmol/L.

& La mort fœtale in utero n’est pas pr�evisible.

& En cas de suspicion diagnostique, il faut �eliminer en
premier lieu un HELLP syndrome ou une st�eatose aigu€e
gravidique et une maladie h�epatobiliaire chronique
(virus C, lithiase).
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