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R�esum�e
La survenue d’une h�epatopathie au cours de la grossesse doit être �evoqu�ee et
confirm�ee rapidement par les tests h�epatiques de routine. Un diagnostic pr�ecoce
et un traitement adapt�e am�eliorent le pronostic maternel et fœtal. L’hyperemesis
gravidarum peut s’accompagner d’anomalies des tests h�epatiques et parfois
d’un ict�ere. Le traitement repose principalement sur la r�e�equilibration
hydro�electrolytique et la vitaminoth�erapie. La cholestase intrah�epatique
gravidique se manifeste par un prurit dans la deuxi�eme partie de la grossesse
et rend la grossesse �a risque pour le fœtus. Le traitement par l’acide
ursod�esoxycholique est efficace sur le prurit et les tests h�epatiques, et am�eliore
probablement le pronostic fœtal. Une cholestase durant la grossesse peut être
li�ee �a une infection bact�erienne ou virale intercurrente. Chez les femmes ayant
souffert d’une cholestase au cours de la grossesse, il faut contrôler les tests
h�epatiques �a distance de l’accouchement et au cours de la contraception orale.
Les principaux symptômes de la st�eatose h�epatique aigu€e gravidique sont des
naus�ees ou des vomissements, des douleurs abdominales, ou un syndrome
polyuropolydipsique au cours du troisi�eme trimestre. L’�evacuation ut�erine en
urgence est le principal traitement. La st�eatose h�epatique aigu€e gravidique peut
être associ�ee �a un d�eficit h�er�editaire de la b�eta-oxydation des acides gras. La
principale mutation (mutation c.1528G>C) sur le g�ene HADHA codant la sous-
unit�e alpha de la chaine longue de la 3-hydroxyacyl coenzyme A d�eshydrog�enase
(LCHAD) doit être cherch�ee chez la m�ere et l’enfant. La survenue d’un syndrome
HELLP (hemolysis-elevated liver enzymes-low platelets) chez les femmes
souffrant d’hypertension art�erielle gravidique est un �el�ement de mauvais
pronostic qui doit faire envisager rapidement l’�evacuation ut�erine.

n Mots cl�es : cholestase, grossesse, st�eatose h�epatique, h�epatopathie, acide
ursod�esoxycholique

Abstract
Liver diseases during pregnancy should be recognized and understood because
early diagnosis and specific treatment may improve both maternal and fetal
outcomes. Hyperemesis gravidarumwhich occurs during early pregnancymay be
associated with liver dysfunction. Vomiting and biochemical abnormalities
improve thanks to intravenous perfusion and vitamins. Pruritus is the main
symptom of intrahepatic cholestasis of pregnancy which typically occurs during
the second or third trimester. Ursodeoxycholic acid is the most effective medical
treatment in improving pruritus and liver tests. Ursodeoxycholic acid therapy
might also benefit to fetal outcome. Liver function tests should be performed
after delivery, and during oral contraception. Mutations in gene encoding biliary
transporters, especially ABCB4 encoding themultidrug resistance 3 protein, have
been found to be associated with this complex disease. Acute fatty liver of
pregnancy is a rare and potentially fatal disease of the third trimester. Clinicians
must have a high index of suspicion for this condition when a woman presents
nausea or vomiting, epigastric pain, jaundice, or polyuria-polydipsia during the

Liver diseases unique to
pregnancy

Yannick Bacq
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L es h�epatopathies observ�ees au cours de la grossesse
peuvent être class�ees en 3 groupes :

– les h�epatopathies gravidiques qui sont li�ees �a la grossesse
de mani�ere sp�ecifique ;
– les h�epatopathies aigu€es intercurrentes qui surviennent
de façon fortuite en cours de grossesse ;
– les h�epatopathies chroniques pr�eexistantes �a la grossesse
qui peuvent être r�ev�el�ees par la grossesse ou diagnosti-
qu�ees fortuitement au cours de la grossesse.

Le groupe des h�epatopathies gravidiques comprend :

– l’hyperemesis gravidarum ;
– la cholestase intrah�epatique gravidique (CIG) ;
– la st�eatose h�epatique aigu€e gravidique (SHAG) ;
– les l�esions h�epatiques de la pr�e�eclampsie.

Il faut mettre �a part l’exceptionnelle grossesse
intrah�epatique [1]. Un diagnostic pr�ecoce et une conduite
�a tenir adapt�ee am�eliorent le pronostic des h�epatopathies
gravidiques. Des tests h�epatiques doivent donc être
rapidement demand�es en cas de symptômes �evocateurs
(tableau 1). La grossesse elle-même modifie les valeurs
des tests h�epatiques, et il faut en tenir compte dans
leur interpr�etation (tableau 2) [2]. L’activit�e s�erique des
aminotransf�erases reste habituellement dans les limites des
valeurs normales �etablies en dehors de la grossesse. Le taux
de prothrombine (TP) qui est utilis�e en routine pour �evaluer

le pronostic des h�epatopathies n’est pas diminu�e au cours
de la grossesse normale. Une enquête �etiologique doit
être effectu�ee en cas d’anomalies, et en particulier en cas
d’hypertransaminas�emie (tableau 3).

‘‘
L’activité sérique des aminotransférases
reste habituellement dans les limites

des valeurs normales établies en dehors
de la grossesse. Le taux de prothrombine (TP) qui
est utilisé en routine pour évaluer le pronostic
des hépatopathies n’est pas diminué au cours
de la grossesse normale

’’
Hyperemesis gravidarum

Des vomissements sont fr�equents en d�ebut de grossesse et
sont consid�er�es comme physiologiques. L’hyperemesis
gravidarum correspond �a des vomissements gravidiques
incoercibles du premier trimestre qui entraı̂nent un
amaigrissement (par d�efinition > �a 5 % du poids du
corps) et des troubles �electrolytiques, ce qui motive le plus
souvent une hospitalisation. La pr�evalence de l’hyper-
emesis gravidarum est de 0,3 �a 1 % des grossesses.

‘‘
L’hyperemesis gravidarum correspond
à des vomissements gravidiques

incoercibles du premier trimestre
et un amaigrissement > à 5 % du poids
et des troubles électrolytiques

’’La cause exacte de cette affection n’est pas connue et
l’origine est multifactorielle. On observe fr�equemment au
cours de cette affection des anomalies des tests h�epatiques
avec parfois une hypertransaminas�emie importante et
�eventuellement un ict�ere. Dans ce cas, une h�epatite virale
aigu€e doit être �elimin�ee par les s�erologies sp�ecifiques
(tableau 3). L’ict�ere et les anomalies des tests h�epatiques
disparaissent apr�es la correction des troubles hydro�elec-

Tableau 1. Principales circonstances de diagnostic
d’une hépatopathie gravidique.

Prurit généralisé

Nausées et/ou vomissements

Hypertension artérielle et/ou protéinurie

Douleurs épigastriques ou de l’hypochondre droit

Polyuro-polydipsie sans diabète sucré

Ictère

Thrombopénie

third trimester. Maternal and fetal prognosis has been radically transformed by
early delivery. Acute fatty liver of pregnancy has been found to be associated
with fatty acid oxidation defects andmothers and their offspring should undergo
DNA testing for the common mutation in the HADHA gene coding subunit long-
chain 3-hydroxyacyl coenzyme A dehydrogenase (mutation c.1528G>C). In
patients suffering from pre-eclampsia, HELLP syndrome (Hemolysis-Elevated
Liver enzymes-Low Platelets) is a life-threatening complication which should
discuss early delivery.

n Key words: cholestasis, fatty liver, liver disease, pregnancy, ursodeoxycholic acid
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trolytiques et l’arrêt des vomissements. Des cas d’enc�e-
phalopathie de Gayet-Wernicke secondaires �a une carence
en vitamine B1 et des h�emorragies li�ees �a une carence en
vitamine K ont �et�e observ�es. Le traitement de l’hyperemesis
gravidarum repose principalement sur la correction des
d�esordres hydro�electrolytiques et la vitaminoth�erapie
(en particulier la vitamine B1, et la vitamine K si le TP est
diminu�e), et �eventuellement un traitement anti�em�etique
par voie intraveineuse [3].

‘‘
Une hypertransaminasémie est fréquente
au cours de l’hyperemesis gravidarum

et il faut éliminer une hépatite virale aigu€e

’’

Cholestase intrahépatique gravidique

La pr�evalence de la CIG varie selon les pays. Les pr�evalences
les plus �elev�ees ont �et�e observ�ees en Bolivie et au Chili. De
mani�ere g�en�erale, la CIG est plus fr�equente en cas de
grossesse g�emellaire. La pr�evalence en France a �et�e �evalu�ee
entre 2 et 7 cas pour mille accouchements.

‘‘
La prévalence de la cholestase intrahépa-
tique gravidique en France se situe entre

2 et 7 cas pour mille accouchements. Elle se
manifeste par un prurit durant le deuxième
ou le troisième trimestre

’’

Tableau 2. Interprétation des tests hépatiques au cours de la grossesse.

Tests non modifiés par la grossesse :

Transaminases (ALAT, ASAT)

Taux de prothrombine

Concentration sérique des acides biliaires totaux (à jeun)

Tests modifiés par la grossesse* :

Phosphatases alcalines Augmentation au 3e trimestre

Bilirubinémie Diminution dès le 1er trimestre

GGT Diminution au 2e et 3e trimestre

Albuminémie Diminution dès le 1er trimestre

*Diminution ou augmentation par rapport aux valeurs observées chez des femmes non enceintes.

Tableau 3. Principaux éléments du diagnostic d’une hépatopathie au cours de la grossesse.

Interrogatoire : terme de la grossesse, antécédents (prurit au cours de la grossesse ou d’une contraception orale), prises
médicamenteuses, prurit généralisé prédominant aux extrémités, douleurs abdominales, nausées-vomissements, polyuropolydipsie.

Examen clinique : température, pression artérielle, protéinurie (bandelette), douleur à la palpation de l’hypochondre droit, vésicules
herpétiques (peau ou muqueuses).

Examens biologiques sanguins : hémogramme avec plaquettes, tests hépatiques de routine incluant le taux de prothrombine *,
créatininémie, ionogramme, glycémie, uricémie, sérologies des hépatites virales (A, B, C, E) et du cytomégalovirus, si possible mesure de
la concentration sérique des acides biliaires totaux en cas de suspicion de cholestase**

Examen cytobactériologique des urines.

Échographie du foie et des voies biliaires (à jeun).

Contrôle des tests hépatiques à distance de l’accouchement (par exemple, 3 mois).

* Les tests hépatiques de routine comprennent habituellement : aminotransférases (ALAT et ASAT), bilirubine totale et directe, gamma-glutamyl
transpeptidase (GGT), phosphatases alcalines, et taux de prothrombine.
** La mesure de la concentration sérique des acides biliaires totaux n’est pas inscrite à la nomenclature des actes de biologie médicale et n’est pas
remboursable.
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La CIG se manifeste par un prurit qui apparaı̂t habituel-
lement durant le deuxi�eme ou le troisi�eme trimestre [4]. Le
plus souvent le prurit est g�en�eralis�e mais pr�edomine au
niveau du tronc, de la paume des mains et de la plante des
pieds. Le prurit est un symptôme tr�es d�esagr�eable pour la
m�ere et entraı̂ne fr�equemment des troubles du sommeil. Il
disparaı̂t dans les jours qui suivent l’accouchement. Dans
les formes s�ev�eres, un ict�ere peut apparaı̂tre apr�es le prurit.
L’examen clinique est normal en dehors des l�esions
cutan�ees de grattage. L’activit�e s�erique de l’ALAT est le
plus souvent augment�ee et fr�equemment sup�erieure �a
10 fois la valeur sup�erieure de la normale [5]. Ceci peut
faire suspecter une h�epatite virale aigu€e. Par ailleurs, la CIG
est plus fr�equente chez les femmes infect�ees par le virus de
l’h�epatite C, et la fr�equence de l’h�epatite chronique C a �et�e
trouv�ee plus �elev�ee chez des femmes ayant un ant�ec�edent
de CIG [6]. Les s�erologies des h�epatites virales doivent donc
être prescrites syst�ematiquement (tableau 3). La mesure de
la concentration s�erique des acides biliaires (mesur�ee �a
jeun) est particuli�erement utile pour le diagnostic lorsqu’il
existe un prurit et que l’activit�e s�erique des transaminases
est dans les limites de la normale (figure 1). Une �el�evation
de la concentration s�erique des acides biliaires permet alors
de confirmer le diagnostic. Le r�esultat doit être v�erifi�e sur
un deuxi�eme pr�el�evement. La concentration s�erique des
acides biliaires et l’activit�e s�erique de l’ALAT diminuent
rapidement apr�es l’accouchement. Malgr�e la cholestase,

l’activit�e s�erique de la GGT est mod�er�ement augment�ee
voire normale. Les bilirubin�emies totale et conjugu�ee sont
normales ou augment�ees selon l’intensit�e de la cholestase.
La num�eration plaquettaire est normale en l’absence de
pathologie associ�ee. Le TP est en r�egle normal. Il peut être
diminu�e lorsqu’il existe un ict�ere ou chez les patientes
trait�ees par la cholestyramine. Dans ce cas, le taux du
facteur V est normal et le TP se corrige quelques heures
apr�es l’administration de vitamine K par voie parent�erale.

‘‘
La fréquence de l’hépatite chronique
C est plus élevée chez des femmes ayant

un antécédent de cholestase intrahépatique
gravidique

’’�A l’examen �echographique, effectu�ee �a-jeun, la v�esicule
biliaire peut être lithiasique mais il n’y pas de signes de
complications et les voies biliaires ne sont pas dilat�ees.

Diagnostic différentiel de la cholestase
intrahépatique gravidique

Le diagnostic d’une CIG se discute initialement habituel-
lement devant un prurit. Il faut �eliminer les dermatoses
prurigineuses de la grossesse. En cas de prurit li�e �a une
dermatose, il existe des l�esions cutan�ees sp�ecifiques et

Prurit au cours de la grossesse

Dosage de l'ALAT

ALAT < N ALAT > N

Cholestase
Cholestase ?

ou
Dermatose prurigineuse ?

Consultation de dermatologie
Dosage des acides biliaires sériques
Contrôle de l'ALAT

Absence de dermatose
ALAT et/ou acides biliaires > N

Figure 1. Diagnostic d’un prurit au cours de la grossesse. N = limite sup�erieure de la normale.
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l’activit�e s�erique de l’ALAT et la concentration s�erique des
acides biliaires restent dans les limites des valeurs normales
�etablies en dehors de la grossesse. Certaines dermatoses
prurigineuses de la grossesse n�ecessitent un traitement
sp�ecifique et une consultation sp�ecialis�ee de dermatologie
est n�ecessaire. L’activit�e s�erique de l’ALAT et la concen-
tration s�erique des acides biliaires totaux peuvent être tous
les deux dans les limites de la normale, �a la phase initiale
d’une CIG, alors qu’il existe d�ej�a un prurit. Devant un prurit,
en l’absence de dermatose, il faut donc penser �a contrôler
l’ALAT et les acides biliaires �a distance, par exemple au bout
d’une semaine.
Les causes de cholestase intercurrentes �a la grossesse sont
facilement �elimin�ees. En l’absence d’ict�ere ou de fi�evre, la
cholestase est rarement li�ee �a une maladie lithiasique en
particulier lorsqu’il existe un prurit. Cependant, compte
tenu de la relation entre la CIG et la lithiase biliaire (cf.
physiopathologie), il faut syst�ematiquement demander une
�echographie h�epatobiliaire qui doit être effectu�ee �a jeun.
Une infection urinaire peut être �a l’origine d’une cholestase
[7], ou aggraver une CIG. Une infection urinaire doit donc
être syst�ematiquement d�epist�ee et trait�ee. Une primo-
infection �a cytom�egalovirus (CMV) durant la grossesse peut
simuler une CIG en se manifestant uniquement par un
prurit et des anomalies des tests h�epatiques. Le diagnostic
repose sur la mise en �evidence des IgM sp�ecifiques et le test
d’avidit�e, et si possible sur la s�eroconversion anti-CMV. La
prise de m�edicaments doit être cherch�ee, mais en pratique
la cholestase est rarement d’origine m�edicamenteuse.
Lorsqu’il persiste des anomalies des tests h�epatiques
apr�es l’accouchement (par exemple �a 3 mois), il faut
chercher les causes habituelles de cholestase chronique.
Il peut s’agir d’une h�epatopathie auto-immune (cholan-
gite scl�erosante primitive ou cirrhose biliaire primitive)
d�ecouverte fortuitement �a cette occasion, ou d’un d�eficit
sur un transporteur biliaire (en particulier MDR3) qui s’est
manifest�e pendant la grossesse. Enfin, parfois apr�es une
CIG, il persiste une cholestase biologique mod�er�ee sans
prurit, et sans qu’il soit trouv�e de cause pr�ecise. Ceci
pourrait être li�e �a un d�eficit sur un transporteur biliaire non
encore identifi�e. Le devenir �a long termede ces femmes est
mal connu, mais de rares cas de fibrose extensive ont �et�e
rapport�es. Une surveillance espac�ee nous semble donc
justifi�ee chez ces malades, comme on le ferait pour toute
cholestase chronique.

Traitement médical de la cholestase
intrahépatique gravidique et conduite à tenir
obstétricale

Le traitement m�edical de la CIG repose principalement sur
l’acide ursod�esoxycholique (AUDC) [8, 9]. En effet plu-
sieurs �etudes randomis�ees et une m�eta-analyse ont montr�e
que ce m�edicament �etait efficace sur le prurit et les tests

h�epatiques chez les femmes atteintes de CIG [10]. Dans ces
�etudes cliniques, il n’a pas �et�e mis en �evidence de toxicit�e
de l’AUDC pour l’enfant. Les r�esultats d’une m�eta-analyse
sugg�erent �egalement que l’AUDC diminue le risque
de pr�ematurit�e et am�eliore le pronostic fœtal [10]. En
revanche, l’effet de l’AUDC sur le risque de mort fœtale
in utero n’est pas d�emontr�e, du fait de sa relative raret�e
[10]. L’AUDC peut être prescrit �a la dose de 1 g par jour (ou
15 mg/kg par jour) r�epartie en deux prises, jusqu’�a
l’accouchement.

‘‘
Le traitement médical de la CIG repose
principalement sur l’acide

ursodésoxycholique

’’Depuis l’apparition du traitement par l’AUDC, la cholesty-
ramine n’est pratiquement plus utilis�ee. En cas d’associa-
tion �a l’AUDC, les prises doivent d�ecal�ees de plusieurs
heures.
Une carence en vitamine K, d�epist�ee par la mesure du TP,
doit être trait�ee par voie parent�erale avant l’accouche-
ment.
Il n’y pas r�eellement de consensus concernant la conduite �a
tenir obst�etricale qui doit être discut�e au cas par cas. En
pratique, il est habituellement propos�e de d�eclencher
l’accouchement avant le terme th�eorique, en particulier
dans les formes s�ev�eres [4, 8, 11, 12]. Le but de cette
attitude pragmatique est d’�eviter la mort fœtale in utero
brutale.

‘‘
Il est proposé de déclencher
l’accouchement avant le terme théorique,

en particulier dans les formes sévères

’’Les modalit�es de la surveillance durant la grossesse varient
selon les �equipes obst�etricales et ne sont pas non plus
consensuelles [8]. La s�ev�erit�e du prurit peut être �evalu�ee de
mani�ere semi-quantitative en 5 stades de 0 �a 4 (tableau 4).
La surveillance des tests h�epatiques repose surtout sur le
TP, les transaminases et la bilirubin�emie. Plusieurs �etudes
ont sugg�er�e l’int�erêt du dosage des acides biliaires pour
l’�evaluation du pronostic fœtal. Un taux d’acides biliaires
totaux sup�erieur �a 40 mmol/L est consid�er�e comme un
�el�ement de mauvais pronostic. En pratique, la place de la
concentration s�erique des acides biliaires pour l’�evaluation
du risque fœtal et la d�ecision d’un d�eclenchement n’est pas
clairement d�efinie et il ne s’agit pas d’un test de routine [8].
Il faut savoir �egalement que la concentration s�erique des
acides biliaires totaux mesur�ee par la technique enzyma-
tique habituelle peut être influenc�ee par la prise d’AUDC.
La surveillance fœtale repose principalement sur les
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mouvements actifs fœtaux et l’enregistrement du rythme
cardiaque fœtal [8].

Pronostic de la cholestase intrahépatique
gravidique

Le pronostic maternel durant la grossesse est en r�egle
favorable. L’h�emorragie de la d�elivrance favoris�ee par
l’hypovitaminose K doit être pr�evenue par l’administration
parent�erale de vitamine K.

‘‘
Le pronostic maternel durant la grossesse
est en règle favorable. Le pronostic fœtal

est plus réservé

’’Le pronostic fœtal est plus r�eserv�e. Les principales
complications sont la pr�ematurit�e et la mort fœtale
in utero brutale. La pr�ematurit�e est li�ee �a la cholestase,
mais est �egalement augment�ee du fait qu’il s’agit
fr�equemment de grossesses multiples. Il existe �egalement
une pr�ematurit�e induite par d�eclenchements effectu�ees
dans le but d’�eviter la mort fœtale in utero. La mortalit�e in
utero est �evalu�ee �a 1 ou 2 % [8].
La CIG r�ecidive dans environ deux tiers des cas lors des
grossesses ult�erieures. Nous d�ebutons un traitement par
l’acide ursod�esoxycholique d�es que le diagnostic de
r�ecidive est confirm�e.

‘‘
La cholestase intrahépatique gravidique
récidive dans environ deux tiers des cas

des grossesses ultérieures, également lors d’une
contraception orale

’’La cholestase peut �egalement r�ecidiver lors d’une contra-
ception orale (moins de 10 % des cas). Si la femme
souhaite reprendre une contraception orale, il faut
attendre la normalisation des tests h�epatiques avant de

la d�ebuter. Il faut pr�ef�erer une contraception orale
faiblement dos�ee en estrog�enes ou progestative pure et
la patiente doit être pr�evenue du risque de cholestase
(prurit et/ou anomalies des tests h�epatiques) au cours de
cette contraception. Un contrôle des tests h�epatiques de
routine doit être fait apr�es 3mois �a 6mois de contraception
orale.
La CIG peut être la premi�ere manifestation d’une
h�epatopathie cholestatique chronique. Il faut donc
contrôler les tests h�epatiques �a distance de l’accouchement
(par exemple, 3 mois). Lorsqu’il persiste des anomalies, il
faut consid�erer qu’il existe une maladie chronique et
proposer une enquête �etiologique et une surveillance pour
toute maladie chronique du foie. Il peut s’agir d’une
h�epatopathie chronique associ�ee fortuitement �a la CIG (par
exemple une st�eatose en cas de surcharge pond�erale
ou une h�epatopathie auto-immune) ou d’une maladie
h�epatopathie chronique latente aggrav�ee et r�ev�el�ee par la
grossesse [13]. De rares cas de fibrose ou de cirrhose li�ee �a
une cholestase chronique ont �et�e d�ecrits chez des femmes
ayant eu une cholestase au cours de leur grossesse [6]. Ceci
a �et�e observ�e en particulier en cas de d�eficit sur un
transporteur biliaire [14]. Des �etudes �epid�emiologiques ont
montr�e une plus forte pr�evalence de la lithiase biliaire et de
ses complications chez des femmes ayant eu une CIG [6].
Ceci n’est pas surprenant compte tenu du rôle de certains
transporteurs biliaires dans la CIG (cf. physiopathologie).

‘‘
En cas de cholestase intrahépatique
gravidique, les tests hépatiques doivent

être contrôlés à distance de l’accouchement
et au cours d’une contraception orale

’’
Physiopathologie de la CIG

La CIG est une maladie complexe et multifactorielle [15].
Les deux principaux facteurs sont g�en�etiques et hormo-
naux, mais il existe probablement des facteurs exog�enes
ou environnementaux. Parmi les g�enes impliqu�es dans
la cholestase et la lithog�en�ese, c’est le g�ene ABCB4
(ATP Binding Cassette B4), localis�e sur le bras long du
chromosome 7, qui a �et�e le plus �etudi�e. Le g�ene ABCB4
code la prot�eine MDR3 (multidrug resistance 3) situ�ee au
pôle canaliculaire des h�epatocytes. Cette prot�eine permet
la translocation de la phosphatidylcholine �a travers la
membrane canaliculaire, et un d�eficit fonctionnel entraı̂ne
une diminution de la concentration de la phosphatidyl-
choline (principal phospholipide) dans la bile. Ceci favorise
la survenue d’une lithiase biliaire cholest�erolique et
d’une cholestase. Des mutations du g�ene ABCB4 �a
l’�etat homozygote sont responsables de la cholestase
intrah�epatique familiale progressive de type 3 (PFIC3) qui se

Tableau 4. Évaluation de la sévérité du prurit au
cours de la cholestase intrahépatique gravidique.

Stade 0 : absence de prurit

Stade 1 : prurit occasionnel (pas tous les jours)

Stade 2 : prurit présent chaque jour de manière discontinue
et moins de 50 % du temps

Stade 3 : prurit présent chaque jour de manière discontinue
et plus de 50 % du temps

Stade 4 : prurit continu jour et nuit
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manifeste d�es l’enfance [16]. Diff�erentes mutations du
g�ene ABCB4 (habituellement �a l’�etat h�et�erozygote) ont �et�e
mises en �evidence chez des femmes ayant un ph�enotype
de CIG. La pr�evalence de ces mutations chez des
femmes atteintes d’une CIG et d’origine caucasienne a
�et�e �evalu�ee �a 16 % [17]. D’autres transporteurs canalicu-
laires peuvent être impliqu�es dans la CIG [15]. La recherche
de ces mutations est effectu�ee dans des laboratoires de
recherche et n’est pas utilis�ee en routine pour le diagnostic
de CIG [9]. Le g�ene ABCB4 est �egalement impliqu�e dans
une forme particuli�ere de lithiase intrah�epatique de
cholest�erol de l’adulte jeune d�esign�ee par l’appellation
low phospholipid associated cholelithiasis ou syndrome
LPAC [18]. Les femmes atteintes de ce syndrome peuvent
avoir souffert d’une cholestase au cours de leur grossesse
ou au cours d’une contraception orale. Les diff�erentes
pathologies associ�ees �a une mutation du g�ene ABCB4
peuvent s’exprimer successivement chez la même per-
sonne [14]. Ceci souligne l’importance de v�erifier la
normalisation des tests h�epatiques chez les femmes
ayant une CIG, et de rechercher un ant�ec�edent de CIG
chez des femmes souffrant d’une cholestase chronique
inexpliqu�ee ou d’une pathologie lithiasique r�ecidivante
apr�es chol�ecystectomie. Concernant les facteurs hormo-
naux, le rôle des estrog�enes a �et�e bien �etabli chez les
malades atteintes de CIG, mais il existe �egalement chez ces
malades des anomalies du m�etabolisme de la pro-
gest�erone. Un traitement par la progest�erone naturelle
(Utrogestan1) durant la grossesse est un facteur exog�ene
favorisant de la CIG [5]. Les variations de la fr�equence de la
CIG au cours des saisons et des ann�ees, observ�ees dans
les pays scandinaves et au Chili, sugg�erent l’existence de
facteurs environnementaux.

Stéatose hépatique aigu€e gravidique

La st�eatose h�epatique aigu€e gravidique (SHAG) est
une maladie rare et potentiellement mortelle du 3e

trimestre dont le pronostic a �et�e radicalement transform�e
par l’accouchement pr�ecoce [19]. La pr�evalence a �et�e
�evalu�ee �a environ 1 cas pour 7 000 grossesses �a Los
Angeles, �a un cas pour 15 900 grossesses �a Santiago du
Chili, et plus r�ecemment �a 1 cas pour 20 000 grossesses
au Royaume-Uni [20]. En France, la pr�evalence n’est pas
connue mais il est �evident que la SHAG est beaucoup plus
rare que la CIG ou que l’atteinte h�epatique li�ee �a la
pr�e�eclampsie.

‘‘
La stéatose hépatique aigu€e gravidique est
une maladie rare, potentiellement mortelle,

du 3e trimestre dont le pronostic a été radicale-
ment transformé par l’accouchement précoce

’’

La SHAG peut survenir chez une patiente ayant d�ej�a eu
plusieurs grossesses normales. Les symptômes initiaux les
plus fr�equents sont des naus�ees ou des vomissements,
des douleurs abdominales en particulier �epigastriques, ou
une polyuro-polydipsie. L’ict�ere est absent dans les
formes diagnostiqu�ees pr�ecocement. Une hypertension
art�erielle et/ou une prot�einurie sont fr�equentes. En
l’absence de traitement, la maladie peut �evoluer vers
une insuffisance h�epatocellulaire avec enc�ephalopathie.
L’activit�e s�erique des aminotransf�erases est habituelle-
ment augment�ee de façon mod�er�ee. Dans les formes
s�ev�eres, le taux de prothrombine, le taux du facteur V, et
la fibrinog�en�emie sont diminu�es et il peut exister une
hypoglyc�emie. Une thrombop�enie est fr�equente associ�ee
ou non �a d’autres signes de coagulopathie de consom-
mation, et peut r�ev�eler la maladie. Une insuffisance
r�enale, le plus souvent fonctionnelle, et une hyper-
uric�emie sont �egalement fr�equentes. L’�echographie
retrouve inconstamment un foie hyper�echog�ene. L’exa-
men tomodensitom�etrique du foie, effectu�e avant
ou peu apr�es l’accouchement, est utile pour le diagnos-
tic de st�eatose en montrant une densit�e h�epatique
�egale ou inf�erieure �a celle de la rate [21]. Dans ce
cas l’examen tomodensitom�etrique ne n�ecessite pas
d’injection de produit de contraste. Il est utile de
refaire un examen tomodensitom�etrique �a distance de
l’accouchement �a titre de comparaison. Comme pour les
st�eatoses macrovacuolaires d’origine nutritionnelle, la
st�eatose microvacuolaire li�ee �a la grossesse peut être
h�et�erog�ene, ce qui impose de faire plusieurs mesures
de densit�es au niveau du foie pour les comparer �a celles
de la rate [21].
L’indication d’une biopsie h�epatique doit être discut�ee
lorsque les examens d’imagerie ne permettent pas de
confirmer le diagnostic [21]. Si la malade est en fin de
grossesse, il est pr�ef�erable de faire la biopsie h�epatique
apr�es l’accouchement qui ne doit pas être retard�e, et
plutôt par voie transveineuse. En cas de suspicion
de SHAG au d�ebut du troisi�eme trimestre, une biopsie
h�epatique doit être discut�ee durant la grossesse
pour d�ecider de la conduite �a tenir. La principale
caract�eristique histologique est la st�eatose microvacuo-
laire laissant le noyau en place au centre de l’h�epatocyte
[19]. La st�eatose disparaı̂t rapidement apr�es l’accouche-
ment. Une coloration sp�ecifique des graisses ou une �etude
ultrastructurale peuvent être utiles lorsque la st�eatose est
minime et il faut pr�evoir le fixateur ad�equat aumoment du
pr�el�evement.
Le pronostic de la SHAG a �et�e transform�e par l’accou-
chement pr�ecoce. Avant 1970, la mortalit�ematernelle �etait
de l’ordre de 90 %. Actuellement, le pronostic maternel
est bien meilleur �a condition qu’il n’y ait pas de retard au
diagnostic. Il persiste cependant une mortalit�e maternelle
et surtout fœtale [20]. La maladie r�egresse spontan�ement
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apr�es l’accouchement et la m�ere gu�erit habituellement
sans s�equelle h�epatique.

‘‘
La stéatose hépatique aigu€e gravidique
régresse spontanément après

l’accouchement et la mère guérit habituellement
sans séquelle hépatique

’’Lorsque la SHAG est associ�ee �a un trouble de la bêta-
oxydation, ce qui est rare en France, le pronostic de l’enfant
est plus r�eserv�e (cf. physiopathologie) [22].
La SHAG peut r�ecidiver lors des grossesses ult�erieures [23].
Les patientes qui ont eu une SHAG doivent être inform�ees
du risque de r�ecidive et surveill�ees r�eguli�erement, �a la fois
sur le plan clinique et biologique (tests h�epatiques et
num�eration plaquettaire), au cours du troisi�eme trimestre
[23].

‘‘
La stéatose hépatique aigu€e gravidique
peut récidiver lors des grossesses

ultérieures et les patientes doivent être informées
du risque de récidive et surveillées

’’L’�evacuation ut�erine pr�ecoce est le principal traitement de
la SHAG. De mani�ere g�en�erale, si la patiente est en travail
et qu’il n’y a pas de signes de souffrance fœtale,
l’accouchement peut être tent�e par voie basse. Lorsque
la patiente n’est pas en travail, et que la maladie est peu
s�ev�ere, c’est-�a-dire sans trouble de la coagulation, un
d�eclenchement peut être tent�e. En revanche, lorsque la
maladie est s�ev�ere, en particulier en cas demort in utero, et
que la patiente n’est pas en travail une c�esarienne en
urgence est habituellement indiqu�ee.
Dans les formes s�ev�eres, les complications infectieuses et
h�emorragiques doivent être pr�evenues. Les patientes ayant
une insuffisance h�epatocellulaire s�ev�ere doivent être
surveill�ees dans un service de soins intensifs avant et
apr�es l’accouchement. L’hypoglyc�emie doit être d�epist�ee
et trait�ee par une perfusion continue de s�erum glucos�e. En
cas de thrombop�enie s�ev�ere, une transfusion de plaquettes
peut être n�ecessaire avant l’accouchement.

‘‘
L’évacuation utérine reste le principal
traitement de la stéatose hépatique aigu€e

gravidique

’’La cause exacte de la SHAG n’est pas connue. La SHAG
peut être associ�ee �a un d�eficit h�er�editaire de la bêta-
oxydation mitochondriale des acides gras [24]. La princi-
pale enzyme concern�ee est la LCHAD (long-chain 3-

hydroxyacyl CoA dehydrogenase). Le plus souvent, les deux
parents sont h�et�erozygotes pour le d�eficit (et asympto-
matiques), et le fœtus est homozygote ou est porteur
d’une double h�et�erozygotie. Ainsi, c’est le d�eficit de la
bêta-oxydation chez le fœtus qui entraı̂ne la st�eatose aigu€e
chez la m�ere durant sa grossesse. Ce d�eficit de la bêta-
oxydation associ�ee �a une SHAG a �et�e rapport�e r�ecemment
en France pour la premi�ere fois [25]. Il faut souligner que
dans la plupart des cas de SHAG, il n’est pas mis en
�evidence de d�eficit de la bêta-oxydation, même en cas de
forme r�ecidivante, et le pronostic �a long terme des enfants
n�es vivants est bon [23]. Ceci sugg�ere qu’il existe plusieurs
entit�es dont l’expression clinique est voisine mais dont la
cause est diff�erente.
En pratique, en cas de SHAG, il faut �evoquer
syst�ematiquement un d�eficit de la b�eta-oxydation des
acides, et la principale mutation (mutation c.1528G>C, ou
Glu474-Gln, ou p.E474Q) sur le g�ene HADHA codant la
sous-unit�e alpha de la LCHAD doit être par les techniques
de biologie mol�eculaire. Cette �etude de g�en�etique
mol�eculaire doit être effectu�ee chez la m�ere et l’enfant,
et si possible chez le p�ere en particulier si l’enfant est
d�ec�ed�e in ut�ero [22]. Les p�ediatres doivent être inform�es
imm�ediatement que la m�ere �etait atteinte d’une SHAG, et
les enfants doivent avoir une surveillance sp�ecifique d�es la
naissance [24, 25]. Lorsque le diagnostic de d�eficit de la
bêta-oxydation est confirm�e, les enfants doivent être pris
en charge par un p�ediatre m�etabolicien [25]. Une prise en
charge pr�ecoce de ces enfants, en particulier par des
mesures di�et�etiques sp�ecifiques, permet de diminuer le
risque de complications et de mort subite [24, 25]. Les
enfants n�es d’une m�ere ayant souffert d’une SHAG et qui
ne sont pas porteurs de la principale mutation c.1528G>C
ont un bon pronostic �a long terme [23].

‘‘
En cas de stéatose hépatique aigu€e
gravidique, la principale mutation

sur le gène HADHA codant la sous-unité
de la LCHAD doit être cherchée chez la mère
et l’enfant

’’
Lésions hépatiques de la prééclampsie
et syndrome HELLP

La pr�e�eclampsie est une maladie multisyst�emique du
troisi�eme trimestre, atteignant en particulier le syst�eme
nerveux central, le rein et le foie. Par d�efinition, les deux
principaux signes sont l’hypertension art�erielle et la
prot�einurie. La pr�e�eclampsie est plus fr�equente chez les
nullipares et ne r�ecidive pas syst�ematiquement lors des
grossesses ult�erieures. Les complications h�epatiques de la
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pr�e�eclampsie peuvent mettre en jeu le pronostic vital de la
m�ere et de l’enfant [26]. Les l�esions h�epatiques de la
pr�e�eclampsie sont secondaires �a des d�epôts intravasculai-
res de fibrine situ�es au niveau des sinusoı̈des p�eriportaux.
Elles sont constitu�ees de foyers de n�ecrose h�epatocytaire,
d’infarctus et d’h�emorragies intrah�epatiques. Ces l�esions
peuvent �evoluer vers la formation d’un h�ematome
intrah�epatique, le plus souvent sous-capsulaire, et au
niveau du lobe droit. La rupture de cet h�ematome est
la principale complication et est le plus souvent due �a
un retard au diagnostic. Le diagnostic de ces l�esions
h�epatiques est difficile lorsque l’hypertension art�erielle est
mod�er�ee voire absente. Des douleurs �epigastriques
typiquement en barre ou de l’hypochondre droit peuvent
être r�ev�elatrices. L’ict�ere est rare �a l’inverse de ce qui est
observ�e dans la SHAG. Le diagnostic de l’h�ematome
intrah�epatique repose sur l’�echographie et surtout sur
l’examen tomodensitom�etrique du foie.

‘‘
La prééclampsie est plus fréquente
chez les nullipares et ne récidive

pas systématiquement lors des grossesses
ultérieures

’’Le traitement de ces l�esions h�epatiques repose principa-
lement sur le traitement m�edical de la pr�e�eclampsie associ�e
�a l’�evacuation ut�erine. Les infarctus h�epatiques et les
h�ematomes non rompus gu�erissent habituellement sans
s�equelle. Le traitement de la rupture d’un h�ematome
associe la correction du choc h�emorragique, l’�evacuation
ut�erine en urgence, et une embolisation art�erielle ou une
laparotomie. L’h�emostase de l’h�emorragie h�epatique
peut n�ecessiter une ex�er�ese h�epatique ou une ligature
art�erielle.

‘‘
Le traitement des lésions hépatiques
repose sur le traitement médical

de la prééclampsie associé à l’évacuation
utérine

’’Le syndrome HELLP, hemolysis-elevated liver enzymes-low
platelet count, est un �el�ement de mauvais pronostic
chez les patientes atteintes d’une pr�e�eclampsie. Il peut
apparaı̂tre avant l’hypertension art�erielle. Sa pr�esence
justifie le transfert de la patiente dans une unit�e sp�ecialis�ee
afin de faire face aux diff�erentes complications fœto-
maternelles et de discuter rapidement les modalit�es de
l’�evacuation ut�erine [26]. Le diagnostic diff�erentiel entre
une pr�e-�eclampsie avec un syndrome HELLP et une SHAG
peut être difficile. En pratique, dans cette situation, le point
important est d’extraire rapidement l’enfant.

Conclusion

La survenue d’une h�epatopathie au cours de la grossesse
rend la grossesse �a risque. Les m�edecins traitants ou
sp�ecialistes, et les �equipes obst�etricales qui assurent la
surveillance r�eguli�ere des femmes enceintes doivent connaı̂-
tre les principaux symptômes r�ev�elateurs de ces maladies
afin qu’il n’y ait pas de retard dans la prise en charge.

Liens d’int�erêts : L’auteur d�eclare les liens d’int�erêts
suivants : intervenant occasionnel pour Aptalis pharma.&
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