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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m engage

solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades sera mon
premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les nobles traditions de
la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération politique
et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon contraire
aux_ lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom
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ABKARI Imad

Traumato-orthopédie

ELOMRANI Abdelhamid

Radiothérapie

ABOUCHADI Abdeljalil

Stomatologie et chirurgie
maxillo faciale

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

ABOU EL HASSAN Anésthésie-réanimation FADILI Wafaa Néphrologie

Taoufik

ABOULFALAH Gynécologie-obstétrique FAKHIR Bouchra Gynécologie-

Abderrahim obstétrique

ABOUSSAIR Nisrine Génétique FAKHRI Anass Histologie-embryologie
cytogénétique

ADALI Imane Psychiatrie FOURAIJI Karima Chirurgie pédiatrique

ADMOU Brahim Immunologie GHANNANE Houssine Neurochirurgie

AGHOUTANE Chirurgie pédiatrique GHOUNDALE Omar Urologie

El Mouhtadi

AISSAOUI Younes

Anésthésie-réanimation

HACHIMI Abdelhamid

Réanimation médicale

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie

HAJJI Ibtissam

Ophtalmologie

AIT BENALI Said

Neurochirurgie

HAROU Karam

Gynécologie-
obstétrique

AIT BENKADDOUR
Yassir

Gynécologie-obstétrique

HOCAR Ouafa

Dermatologie

AIT SAB Imane

Pédiatrie

JALAL Hicham

Radiologie

ALJ Soumaya

Radiologie

KAMILI El Ouafi El Aouni

Chirurgie pédiatrique




AMAL Said

Dermatologie

KHALLOUKI Mohammed

Anésthésie-
réanimation

AMINE Mohamed

Epidemiologie clinique

KHATOURI Ali

Cardiologie

AMMAR Haddou

Oto-rhino-laryngologie

KHOUCHANI Mouna

Radiothérapie

AMRO Lamyae

Pneumo-phtisiologie

KISSANI Najib

Neurologie

ANIBA Khalid

Neurochirurgie

KRATI Khadija

Gastro-entérologie

ARSALANE Lamiae

Microbiologie-virologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie

ASMOUKI Hamid

Gynécologie-obstétrique

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie

ATMANE EI Mehdi

Radiologie

LAKMICHI Mohamed
Amine

Urologie

BAIZRI Hicham Endocrinologie et maladies LAKOUICHMI Stomatologie et
métaboliques Mohammed chirurgie maxillo
faciale
BASRAOUI Dounia Radiologie LAOUAD Inass Néphrologie
BASSIR Ahlam Gynécologie-obstétrique LOUHAB Nissrine Neurologie

BELBARAKA Rhizlane

Oncologie médicale

LOUZI Abdelouahed

Chirurgie générale

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MADHAR Si Mohamed

Traumato-orthopédie

BENALI Abdeslam

Psychiatrie

MANOUDI Fatiha

Psychiatrie

BENCHAMKHA Yassine

Chirurgie réparatrice et
plastique

MANSOURI Nadia

Stomatologie et
chirurgie maxillo
faciale

BEN DRISS Laila

Cardiologie

MAOULAININE Fadl
mrabih rabou

Pédiatrie

BENELKHAIAT Chirurgie générale MATRANE Aboubakr Médecine nucléaire

BENOMAR Ridouan

BENHIMA Mohamed Amine Traumato-orthopédie MOUAFFAK Youssef Anésthésie-
réanimation

BENJELLOUN HARZIMI Pneumo-phtisiologie MOUDOUNI Said Urologie

Amine Mohammed

BENJILALI Laila Médecine interne MOUFID Kamal Urologie

BENZAROUEL Dounia

Cardiologie

MOUTAJ Redouane

Parasitologie

BOUCHENTOUF Rachid

Pneumo-phtisiologie

MOUTAOUAKIL
Abdeljalil

Ophtalmologie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie-obstétrique

MSOUGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BOUKHIRA
Abderrahman

Biochimie-chimie

NAJEB Youssef

Traumato-orthopédie

BOUMZEBRA Dirissi

Chirurgie Cardio- vasculaire

NARJIS Youssef

Chirurgie générale




BOURRAHOUAT Aicha Pédiatrie NEJMI Hicham Anésthésie-
réanimation

BOURROUS Monir Pédiatrie NIAMANE Radouane Rhumatologie

BOUSKRAOUI Pédiatrie OUALI IDRISSI Mariem Radiologie

Mohammed

BSISS Mohammed Aziz Biophysique OUBAHA Sofia Physiologie

CHAFIK Rachid

Traumato-orthopédie

OULAD SAIAD Mohamed

Chirurgie pédiatrique

CHAKOUR Mohammed

Hématologie

QACIF Hassan

Médecine interne

CHELLAK Laila

Biochimie-chimie

QAMOUSS Youssef

Anésthésie-
réanimation

CHERIF IDRISSI EL
GANOUNI Najat

Radiologie

RABBANI Khalid

Chirurgie générale

CHOULLI Mohamed Khaled Neuro pharmacologie RADA Noureddine Pédiatrie

DAHAMI Zakaria Urologie RAIS Hanane Anatomie
pathologique

DAROUASSI Youssef Oto-rhino-laryngologie RAJI Abdelaziz Oto-rhino-
laryngologie

DRAISS Ghizlane Pédiatrie ROCHDI Youssef Oto-rhino-
laryngologie

EL ADIB Ahmed Rhassane Anésthésie-réanimation SAMKAOUI Mohamed Anésthésie-

Abdenasser réanimation
ELAMRANI Moulay Driss Anatomie SAMLANI Zouhour Gastro-entérologie
EL ANSARI Nawal Endocrinologie et maladies SARF Ismail Urologie
métaboliques

EL BARNI Rachid Chirurgie générale SORAA Nabila Microbiologie-
virologie

EL BOUCHTI Imane Rhumatologie SOUMMANI Abderraouf Gynécologie-

obstétrique

EL BOUIHI Mohamed

Stomatologie et chirurgie
maxillo faciale

TASSI Noura

Maladies infectieuses

EL FEZZAZI Redouane

Chirurgie pédiatrique

TAZI Mohamed lllias

Hématologie clinique

ELFIKRI Abdelghani

Radiologie

YOUNOUS Said

Anésthésie-
réanimation

EL HAOURY Hanane

Traumato-orthopédie

ZAHLANE Kawtar

Microbiologie-

virologie
EL HATTAOUI Cardiologie ZAHLANE Mouna Médecine interne
Mustapha
EL HOUDZI Jamila Pédiatrie ZAOUI Sanaa Pharmacologie
EL IDRISSI SLITINE Pédiatrie ZEMRAOUI Nadir Néphrologie
Nadia
EL KARIMI Saloua Cardiologie ZIADI Amra Anésthésie-
réanimation
EL KHADER Ahmed Chirurgie générale ZOUHAIR Said Microbiologie




EL KHAYARI Mina

Réanimation médicale

ZYANI Mohammad

Médecine interne

EL MGHARI TABIB
Ghizlane

Endocrinologie et maladies
métaboliques

Professeurs Agrégés

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABDOU Abdessamad

Chirurgie Cardio- vasculaire

HAZMIRI Fatima Ezzahra

Histologie-
embryologie-
cytogénétique

ABIR Badreddine

Stomatologie et chirurgie
maxillo faciale

JANAH Hicham

Pneumo-phtisiologie

ADARMOUCH Latifa

Médecine communautaire
(médecine préventive, santé
publigue et hygiéne)

KADDOURI Said

Médecine interne

AIT BATAHAR Salma

Pneumo-phtisiologie

LAFFINTI Mahmoud
Amine

Psychiatrie

ALAOUI Hassan

Anésthésie-réanimation

LAHKIM Mohammed

Chirurgie générale

ALJALIL Abdelfattah

Oto-rhino-laryngologie

MARGAD Omar

Traumato-orthopédie

ARABI Hafid Médecine physique et MESSAOQOUDI Ophtalmologie
réadaptation Redouane
Fonctionnelle
ARSALANE Adil Chirurgie thoracique MLIHA TOUATI Oto-rhino-
Mohammed laryngologie
ASSERRA]I Néphrologie MOUHSINE Abdelilah Radiologie
Mohammed

BELBACHIR Anass

Anatomie patologique

NADER Youssef

Traumato-orthopédie

BELHADJ Ayoub

Anesthésie-réanimation

NASSIM SABAH

Chirurgie réparatrice

Taoufik et plastique
BOUZERDA Abdelmajid Cardiologie RHARRASSI Issam Anatomie
pathologique
CHRAA Mohamed Physiologie SALAMA Tarik Chirurgie pédiatrique

EL HAOUATI Rachid Chirurgie Cardio- vasculaire SEDDIKI Rachid Anésthésie-
réanimation

EL KAMOUNI Youssef Microbiologie-virologie SERGHINI Issam Anésthésie-
réanimation

EL MEZOUARI Parasitologie-mycologie TOURABI Khalid Chirurgie réparatrice

El Mostafa et plastique

ESSADI Ismail Oncologie médicale ZARROUKI Youssef Anésthésie-
réanimation

GHAZI Mirieme Rhumatologie ZIDANE Chirurgie thoracique

Moulay Abdelfettah

HAMMOUNE Nabil

Radiologie




Professeurs Assistants

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

AABBASSI Bouchra

Psychiatrie

EL JADI Hamza

Endocrinologie et
maladies métaboliques

ABALLA Najoua

Chirurgie pédiatrique

EL-QADIRY Rabiy

Pédiatrie

ABDELFETTAH Youness Rééducation et réhabilitation | FASSI FIHRI Chirurgie générale
fonctionnelle Mohamed jawad
ABOUDOURIB Maryem Dermatologie FDIL Naima Chimie de coordination

bio-organique

ABOULMAKARIM Biochimie FENANE Hicham Chirurgie thoracique
Siham
ACHKOUN Abdessalam Anatomie GEBRATI Lhoucine Chimie physique

AHBALA Tariq

Chirurgie générale

HAJHOUJI Farouk

Neurochirurgie

AIT ERRAMI Adil Gastro-entérologie HAJJI Fouad Urologie

AKKA Rachid Gastro-entérologie HAMRI Asma Chirurgie Générale

AMINE Abdellah Cardiologie HAZIME Raja Immunologie

ARROB Adil Chirurgie réparatrice et IDALENE Malika Maladies infectieuses
plastique

AZAMI Mohamed Amine Anatomie pathologique KHALLIKANE Said Anesthésie-

réanimation

AZIZ Zakaria Stomatologie et chirurgie LACHHAB Zineb Pharmacognosie
maxillo faciale

AZIZI Mounia Néphrologie LAHLIMI Fatima Hématologie clinique

Ezzahra
BAALLAL Hassan Neurochirurgie LAHMINI Widad Pédiatrie

BABA Hicham

Chirurgie générale

LAMRANI HANCHI

Microbiologie-

Asmae virologie
BELARBI Marouane Néphrologie LOQMAN Souad Microbiologie et
toxicolgie
environnementale
BELFQUIH Hatim Neurochirurgie JALLAL Hamid Cardiologie
BELGHMAIDI Sarah Ophtalmologie MAQOUJOUD Omar Néphrologie

BELLASRI Salah

Radiologie

MEFTAH Azzelarab

Endocrinologie et
maladies
métaboliques

BENAMEUR Yassir

Médecine nucléaire

MILOUDI Mouhcine

Microbiologie-
virologie

BENANTAR Lamia

Neurochirurgie

MOUGUI Ahmed

Rhumatologie

BENCHAFAI llias

Oto- rhino- laryngologie

MOULINE Souhail

Microbiologie-

virologie
BENNAOQUI Fatiha Pédiatrie NASSIH Houda Pédiatrie
BENYASS Youssef Traumatologie- orthopédie OUERIAGLI NABIH Psychiatrie
Fadoua
BENZALIM Meriam Radiologie OUMERZOUK Jawad Neurologie
BOUHAMIDI Ahmed Dermatologie RAGGABI Amine Neurologie

BOUTAKIOUTE Badr

Radiologie

RAISSI Abderrahim

Hématologie clinique




CHAHBI Zakaria Maladies infectieuses REBAHI Houssam Anesthésie-
réanimation
CHEGGOUR Mouna Biochimie RHEZALI Manal Anesthésie-
réanimation
CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie ROUKHSI Redouane Radiologie
CHETTATI Mariam Néphrologie SAHRAOUI Houssam Anesthésie-

Eddine

réanimation

DAMI Abdallah

Médecine légale

SALLAHI Hicham

Traumatologie-
orthopédie

DARFAOUI Mouna

Radiothérapie

SAYAGH Sanae

Hématologie

DOUIREK Fouzia

Anesthésie réanimation

SBAAI Mohammed

Parasitologie-
mycologie

DOULHOUSNE Hassan

Radiologie

SBAI Asma

Informatique

EL-AKHIRI Mohammed

Oto- rhino- laryngologie

SEBBANI Majda

Médecine
Communautaire
(Médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)

EL AMIRI Moulay

Chimie de coordination bio-

SIRBOU Rachid

Médecine d’urgence

Ahmed organique et
de catastrophe

ELATIQI Oumkeltoum Chirurgie réparatrice et SLIOUI Badr Radiologie

plastique
ELBAZ Meriem Pédiatrie WARDA Karima Microbiologie
AIT ERRAMI Adil Gastro-entérologie HAJJI Fouad Urologie
AKKA Rachid Gastro-entérologie HAMRI Asma Chirurgie Générale
AMINE Abdellah Cardiologie HAZIME Raja Immunologie

ARROB Adil

Chirurgie réparatrice et
plastique

IDALENE Malika

Maladies infectieuses

AZAMI Mohamed Amine Anatomie pathologique KHALLIKANE Said Anesthésie-
réanimation
AZIZ Zakaria Stomatologie et chirurgie LACHHAB Zineb Pharmacognosie
maxillo faciale
AZIZI Mounia Néphrologie LAHLIMI Fatima Hématologie clinique

Ezzahra

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

LAHMINI Widad

Pédiatrie

BABA Hicham

Chirurgie générale

LAMRANI HANCHI
Asmae

Microbiologie-
virologie

BELARBI Marouane Néphrologie LOQMAN Souad Microbiologie et
toxicolgie
environnementale

BELFQUIH Hatim Neurochirurgie JALLAL Hamid Cardiologie

BELGHMAIDI Sarah Ophtalmologie MAOUJOUD Omar Néphrologie

BELLASRI Salah

Radiologie

MEFTAH Azzelarab

Endocrinologie et
maladies




métaboliques

BENAMEUR Yassir

Médecine nucléaire

MILOUDI Mouhcine

Microbiologie-
virologie

BENANTAR Lamia

Neurochirurgie

MOUGUI Ahmed

Rhumatologie

BENCHAFAI llias

Oto- rhino- laryngologie

MOULINE Souhail

Microbiologie-

virologie
BENNAOQUI Fatiha Pédiatrie NASSIH Houda Pédiatrie
BENYASS Youssef Traumatologie- orthopédie OUERIAGLI NABIH Psychiatrie
Fadoua
BENZALIM Meriam Radiologie OUMERZOUK Jawad Neurologie
BOUHAMIDI Ahmed Dermatologie RAGGABI Amine Neurologie

BOUTAKIOUTE Badr

Radiologie

RAISSI Abderrahim

Hématologie clinique

CHAHBI Zakaria

Maladies infectieuses

REBAHI Houssam

Anesthésie-
réanimation

CHEGGOUR Mouna Biochimie RHEZALI Manal Anesthésie-
réanimation

CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie ROUKHSI Redouane Radiologie

CHETTATI Mariam Néphrologie SAHRAOUI Houssam Anesthésie-

Eddine

réanimation

DAMI Abdallah

Médecine légale

SALLAHI Hicham

Traumatologie-
orthopédie

DARFAOUI Mouna

Radiothérapie

SAYAGH Sanae

Hématologie

DOUIREK Fouzia

Anesthésie réanimation

SBAAI Mohammed

Parasitologie-
mycologie

DOULHOUSNE Hassan

Radiologie

SBAI Asma

Informatique

EL-AKHIRI Mohammed

Oto- rhino- laryngologie

SEBBANI Majda

Médecine
Communautaire
(Médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)

EL AMIRI Moulay

Chimie de coordination bio-

SIRBOU Rachid

Médecine d’urgence

Ahmed organique et
de catastrophe
ELATIQI Oumkeltoum Chirurgie réparatrice et SLIOUI Badr Radiologie
plastique
ELBAZ Meriem Pédiatrie WARDA Karima Microbiologie

EL FADLI Mohammed

Oncologie médicale

YAHYAOUI Hicham

Hématologie

EL FAKIRI Karima Pédiatrie YANISSE Siham Pharmacie galénique

EL GAMRANI Younes Gastro-entérologie ZBITOU Cardiologie
Mohamed Anas

EL HAKKOUNI Awatif Parasitologie-mycologie ZIRAOUI Oualid Chimie thérapeutique

ELJAMILI Mohammed

Cardiologie

ZOUITA Btissam

Radiologie




EL KHASSOUI Amine

Chirurgie pédiatrique

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-
vasculaire

ELOUARDI Youssef

Anésthésie-réanimation

Liste Arrétée Le 03/03/2022
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Tout d'abord 2 ALLAH

Le tout puissant ef miséricordiew, qui m'a donné la force et [a patience d'accomplir ce modeste travall.
Qui m'a inspirée et guidée dans le bon chemin, Je i dols ce que je suis devenue.

Louanges of remerciements pour s clémence et sa miséricorde.
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En tout premier lieu et avant tout, je remercie ALLAH, tout puissant, de m avoir donné la
p > ] : p .
force pour surpasser toutes les difficultés, de m’avoir appris ce que j'ignorais et de m’avoir donné le
courage et la patience d'achever ce modeste travail.
Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance a toutes les personnes qui m’ont soutenue
p p
durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut pour atteindre mon objectif.

C'’est avec amour, respect et gratitude que je dédie cette thése d :



A ma trés cheére et adorable Mére : Mme MAJIDI Fatima

Que serait ma vie sans toi maman chérie ?
Nourri par tes qualités, et comblé de ton amour, je ne peux qu étre heureux et fiére d étre
ton petit Abderrahim
Tu es ma source inépuisable de tendresse, de patience, patience et beaucoup de patience.
Tu es la lumiére qui jaillit dans mes jours et mes soirs.
Tu es la lionne qui me reléve avec patience quand je tombe et j abandonne.

Tu n'as cessé de me soutenir et de m'encourager durant toutes ces longues années de mes
études, Tu as usé de ta santé par tant de sacrifices... J'en suis tellement reconnaissante.
Aucun mot ne décrira jamais assez la formidable mére que tu es.

Puisse Dieu TOUT puissant, te préserver et t accorder bonne santé et longévité afin que
Je puisse te rendre un minimum de ce que je te dois.

Je te dédie ce travail en gage de ma profonde reconnaissance et de ma tendre affection, Je
t'aime fort ma Reine.

A mon cher pére : Mr OUMLOUL E( houssaine

De tous les peres, tu es le meilleur mon papa.
Quoique je puisse dire ou écrire, je ne pourrais jamais exprimer ma grande affection, ma
profonde reconnaissance et ma fierté d étre ton fils.
Tu as veillé sur mon éducation et mon bien étre avec amour, tendresse, dévouement et
perfection.
Tu as été et tu seras toujours un exemple pour moi par tes qualités humaines, ta
persévérance et perfectionnisme.

Tes prieres et ta bénédiction m'ont été d’un grand soutien tout au long de ma vie,
En témoignage de brut d’années de sacrifices, d’encouragement, de ton soutien
inconditionnel dans mes choix et ton support moral ainsi que financier, Je te dédie ce
travail, le fruit de toutes tes peines et tes efforts, et je profite de cette occasion, pour te
remercier de tout mon ceeur, et te dire que je t aime.

J'espére qu’en ce jour, ['un de tes réves se réalise a travers moi. Puisse Dieu te préserver et
te procurer [ongue vie, bonne santé et bonheur.
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A Ma seeur : HAJAR OUMLOUL
Aucune monte ne décrira jamais assez la chance que j'ai d avoir une magnifique seeur
comme toi, Merci d’étre toujours la premiére dme soutenir dans les bons comme dans les
mauvais moments. Merci de m'avoir encouragé tout au long de mon parcours pour
traverser les épreuves pénibles de la vie.

Qu il me soit permis aujourd hui et "assurer ma profonde et grande reconnaissance.
Qu’Allah t'apporte bonheur et santé, et que tous tes réves voient le jour .Je te souhaite
tous le bonheur du monde, une vie pleine de sérénité et d’ amour avec ton mari
ABDELOUAHED.

Malgré la distance, vous étiez a mes cOtés pendant toutes les étapes de ma vie, je vous
ensois tres reconnaissant. Vous savez que [affection et [amour fraternel que je vous
porterai sans limite.

Je wvous dédie ce travail en témoignage de [amour et des liens de sang qui nous unissent
.Puissions-nous rester unis dans la tendresse et fidéles a ['éducation que nous avons regue.
L’implore Dieu qu’il vous porte bonheur, garde vos petites familles et vous aide a réaliser
tous vos veeux.

A Ma seeur : NORA OUMLOUL
Aucune monte ne décrira jamais assez la chance que j 'ai d’avoir une magnifique seeur
comme toi, Merci d étre toujours la premiére a me soutenir dans les bons comme dans les
mauvais moments. Merci de m’avoir encouragé tout au long de mon parcours pour
traverser les épreuves pénibles de la vie.

Qu il me soit permis aujourd hui et "assurer ma profonde et grande reconnaissance.
Qu Allah t'apporte bonheur et santé, et que tous tes réves voient le jour. Je te souhaite
tous le bonheur du monde, une vie pleine de sérénité et d’amour avec ton mari KHALID
et ta fille JOUDIVA.

Malgré la distance, vous étiez a mes cOtés pendant toutes les étapes de ma vie, je vous
ensuis trés reconnaissant. Vous savez que affection et [amour fraternel que je vous
porte sont sans limite.

Je vous dédie ce travail en témoignage de [amour et des liens des ang qui nous
unissent.Puissions-nous rester unis dans la tendresse et fideles a ['éducation que nous
avons regue.

L’implore Dieu qu'il vous porte bonheur, garde vos petites familles et vous aide a réaliser
tous vos veux



A Mon amour S.SIHAM:

Ta rencontre a bouleversé ma vie dans le bon sens. Tous les mots ne sauraient exprimer
mon amout, ma gratitude et la reconnaissance que j'éprouve envers toi.
Merci de me challenger, de me pousser a mes limites, de me calmer, souvent et de m aider
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CoA
ALAT
GGT
HELLP
LCHAD
MTP
SMCAD
SCAD
MCAD
LDH
CIVD
HDHA
HFCVVHF
HFCVVHD
AASLD
AFL
RRT
EASL
JSBPCC
CmHg
Hb
Mm
TP
TCA
SGOT
SPOT

BT
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: gamma glutamyl transférase
: Hemolysis Elevated Liver enzymes, Low Platelets
: Long-chain 3 Hydroxy-COA Déshydrogénase
: la protéine mitochondriale trifonctionnelle
: Small et medium chain acyl-CoA-déshydrogénases
: Small chain acyl-CoA-déshydrogénases.
: medium chain acyl-CoA-déshydrogénases.
: Lactate déshydrogénase
: coagulation intra vasculaire dessiminé
: hydroxyacyl-CoA dehydrogenase/3-ketoacyl-CoA thiolase/enoyl-CoA hydratase
: I'némofiltration veino-veineuse continue a haut débit
: ’hémodiafiltration veino-veineuse continue a haut débit
: I'American Association for Study of Liver Diseases
: l'insuffisance hépatique aigué
: Thérapie de remplacement rénal
: I'Association européenne pour I'étude du foie
. la Société japonaise de purification du sang en soins intensifs
. centimétre de mercure
: hémoglobine
: millimétre
: taux de prothrombine
: Temps de céphaline activé
: Sérum Glutamo-Oxalacétique Transaminase
: Sérum Glutamo Pyruvate Transférase

. bilirubine totale



BC : la bilirubine conjuguée (=directe)
ul : unité international

PAL : phosphatase Alcaline

G : gramme
DI : décilitre
Mg : microgramme

PTL : plaquette

PDF  : produit de dégradation de fibrine
pl : microlitre32

Mm3 : millimétre cube

TDM : tomodensitométrie

IRM : imagerie par résonance magnétique
PBF  : ponction biopsie du foie
SA : semaine d’aménorrhée

Pcap : pression capillaire

CmH2o0 : centimetre d’eau

PFC : plasma frais congelé
CG : culot globulaire
CcpP : Culot plaquettaire

MARS : moléculaire adsorbent recycling system
HPP  : Hémorragie du post partum

HRP : Hématome retro placentaire

MFIU : Mort feetal in utero

RCIU : Retard de croissance intra utérin

SFA  : souffrance foetale aigue

VB : Voie basse

TA : Tension artérielle

PAS: pression artérielle systolique

PAD : pression artérielle diastolique

ICM  :ictére cutanéo-muqueux



FC
FR
OMI
HTA
VVP
IRA
GG
PAM
PSL
CRP
OAP
EH
PTT

EP

: fréquence cardiaque

: Fréquence respiratoire

: ,edemes des membres inferieures
: Hypertension artérielle

: Voie veineuse périphérique

: Insuffisance rénale aigue.

: Grossesse gémellaire

: Pression artérielle moyenne

: Produits sanguins labiles

: La protéine C-réactive

:;edéme aigu du poumon

: Encéphalopathie hépatique

: temps de thromboplastine ou temps de céphaline activée

: échange plasmatique
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Stéatose hépatique aigue gravidique : Problématique diagnostique, gravité et perspectives
thérapeutiques dans le contexte marocain

La stéatose hépatique aigue gravidique (SHAG) ou maladie de Sheehan est une
complication rare mais grave (1-3) , survenant durant le troisieme trimestre de
grossesse.Elle représente la seule hépatopathie gravidique responsable d’insuffisance
hépatique aigue (2).

Son tableau clinique peut étre typique par la survenue d’un ictére gravidique
tardif(4)mais il est parfois déroutant. Bien que son diagnostic soit de plus en plus fréquent,
son incidence reste sous-estimée puisque des cas d’intensité modérée et/ou atypiques
échappent encore a ce diagnostic (1,5,6).

Malgré sa rareté (3), la stéatose hépatique aigue gravidique est une affection a ne pas
méconnaitre, méme si les signes cliniques annonciateurs ne sont pas spécifiques, ce qui
peut égarer le diagnostic , car une prise en charge précoce et rapide améliore
considérablement le pronostic feetal et maternel(1).

L’objectif de notre étude est de :

e Démontrer les difficultés diagnostics rencontrées par les praticiens vis-a-vis de cette
pathologie qui peut menacer le pronostic vital maternel et foetal.

e Proposer des outils et des processus simples de raisonnement clinique devant un
ictére gravidique ou une insuffisance hépatique (IHC) aigue au cours de la grossesse.

e Améliorer le pronostique du désordre par I'adoption d’un protocole thérapeutique

fiable a I’échelle nationale et régionale.
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Stéatose hépatique aigue gravidique : Problématique diagnostique, gravité et perspectives
thérapeutiques dans le contexte marocain

MATERIELS ET METHODE

. Type de I’étude :

Notre étude est de type rétrospective faite d’une série de 20 observations de cas de SHAG

colligés au service de réanimation maternelle du CHU MOHAMED VI a Marrakech.

Il. Durée de I’étude

L’étude a été réalisée sur une période de 5 ans, allant de Janvier 2017 jusqu’a Décembre

2021.

lll. Population cible :

Nous avons inclus dans cet échantillon les femmes admises enceintes ou en post-partum au

service de réanimation maternelle pour prise en charge de la SHAG.

IV. Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus dans I’étude toutes les femmes enceintes en période de grossesse ou en
post partum qui présentaient 6 ou plus des criteres de Swansea (mais ne sont pas valide ) en
I’absence d’un diagnostic alternatif :

v Vomissement

v" Douleur abdominales

v' Polydipsie et polyurie

v' Encéphalopathie

v" Un niveau élevé de bilirubine au-dessus de 14 mmol/I

v" Hypoglycémie en-dessous de 72 mg/dl

v" Niveaux élevés d’acide urique au-dessus de 340 mmol/l ou de 5,7 mg/dl

v' Ascite ou un foie brillant a I’échographie.
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v' Elévation des transaminases (>42UI/L)

v' Leucocytose au-dessus 11 du x 10/L9 (11 000/Cu. millimetre)

v" Niveaux élevés d'ammoniaque au-dessus de 47mmol/L ou de 27,5 mg/dl
v' Créatinine sérique au-dessus de 150 mmol/l ou de 1,7 mg/dlI

v" Coagulopathie (PT> 14 secondes ou PTT > 34 secondes)

v La présence de la stéatose micro vésiculaires sur la biopsie hépatique

METHODES DE L’ETUDE :

. Recueil des données :

Pour chaque patiente, une fiche d’exploitation a été établie. Nous avons utilisé pour
remplir ces fiches :
v" Les dossiers d’hospitalisation.
v"  Les registres de la salle d’accouchement.
v" Les registres de la réanimation de la maternité.
v" Les comptes rendus des blocs opératoires.

Chaque fiche comportait les données suivantes (voir annexe) :

Il. Saisie et analyse des données.

Les données recueillies ont été saisies et analysées avec le logiciel Word 2007 et Excel

2013.

lll. Considération éthique

Les dossiers ainsi que les données recueillies dans notre étude ont été gardés

confidentiellement.
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I. Epidémiologie :

1. Fréguence :
Sur une durée de 5 ans, allant de Janvier 2017 a Décembre 2021, 86 808 patientes ont
accouché au service de gynéco-obstétriqgue du CHU Mohammed VI, Vingt patientes parmi

eux ont présenté une SHAG, soit une fréquence de 1 cas pour 4340 accouchements.

2. Age maternel :

L’age des patientes a varié entre 18 et 45 ans, avec une moyenne d’age de 28 ans.
La tranche d’age comprise entre 21 et 25 ans a été la plus dominante avec un taux de 30%.

35%

30%
30%
25%
20% 20%
20%
15%
15%
10%
10%
5%
5% .
0%
<=20 [21---25] [26---30] [31---35]  [36--40] >=41

Figure N° 1 : Répartition des patientes selon I’age.

3. Mode de recrutement :

La plupart des femmes admises au service de réanimation maternelle du centre
hospitalier MOHAMED VI pour prise en charge de la SHAG ont été référées des autres
provinces avec un pourcentage de 90 % soit 18 patientes, tandis que juste deux admissions

(10%) ont été directes.
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Le dépouillement des dossiers nous a permis d’objectiver que la majorité des patientes

ont été d’origine urbaine soit 60 % (12 cas) contre 40 % (8 cas) ont été d’origine rurale

Il. Données cliniques :

1. Interrogatoire

A. Motif de consultation

L’étude du motif de consultation a montré que 60 % des parturientes ont consulté pour
ictére cutanéo muqueux, 10 % présentaient des signes digestifs, surtout les épigastralgies.
10 % des patientes ont été référé pour des troubles de consciences alors que le reste ont
consulté (ou ont été référé) pour des hématomes rétro-placentaire(HRP), hypoglycémie
inexpliqué ou de vomissement incoercible.

Toutes nos patientes étaient vues a un stade avancé de la SHAG .

La figure ci-dessous résume les différents motifs de consultation de nos patientes.

70%
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Figure N°2 : Répartition des patientes selon le motif de consultation.
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B. Antécédents

a. Parité:
Nous avons classé nos patientes selon la parité en deux catégories :
v' Primipares : 1pare
v/ Multipares : >1pare
Nous avons constaté que les patientes étaient en majorité des multipares avec une

fréquence de 55 %, contre 45 % qui étaient des primipares.

45%

Primipares ® Multipares

Figure N°3: Répartition des patientes selon la parité

b. Gestité

Le nombre de gesté total a été de I'ordre de 49 gestes pour 20 patientes ce qui
correspond a un nombre de geste moyen de 2,45.
Nous avons constaté que les patientes étaient en majorité des multigestes avec une

fréquence de 55 %, contre 45 % qui étaient des primigestes.
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Nous avons classé nos patientes selon leurs gestes en deux catégories :

55%

® Primigeste

Figure N° 4: Répartition des patientes selon la gestité

Multigeste

c. Déroulement des grossesses antérieures

Toutes nos patientes ont été interrogées sur leurs antécédents.

Sur les 20 patientes interrogées, 4 d’entre elles ont présenté des antécédents

gynéco-obstétricaux, soit 20 % des cas, dont 10 % avec antécédent de mort foetale in utero

(MFIU), 5% avec antécédent de HRP et 5% avec antécédent d’hémorragie du post partum(HPP).

Tableau N°I : Répartition des patientes selon les antécédents obstétricaux

Antécédents gynéco-obstétricaux. Nombre de cas Pourcentage
HRP 1 5%
MFIU 2 10%
HPP 1 5%

On n'a pas pu préciser si nos patientes a déja font la SHAG vue les dossiers incomplétes
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d. Déroulement des accouchements antérieurs

Sur les 20 patientes interrogées, 18 d’entre elles ont accouché par voie basse contre

2 ont bénéficié d’'une césarienne.

e. Antécédents médicaux et chirurgicaux

La recherche de facteurs de risques surtout une atteinte hépatique, s’avére
importante a étudier, malheureusement nous ne disposons que de peu d’informations sur
les antécédents des patientes qui sont souvent méconnues par la malade elle-méme.

Quatre patientes ont présenté des antécédents médicaux et chirurgicaux (Tableau

N°ll)

Tableau N°Il : Répartition des patientes selon les antécédents médicaux et chirurgicaux

Antécédents médicaux et Nombre de cas Pourcentage
chirurgicaux

Diabete 1 5%
Hépatite viarle 1 5%
Cholécystectomie 1 5%
Amygdalectomie 1 5%

C. Grossesse actuelle :

a) Terme:

La moyenne d’age gestationnel dans notre série était de 32 SA et 3 jours avec des
extrémes allant de 21 SA a 40 SA+3 jours.
La tranche d’age gestationnel comprise entre 36 et 40 SA était la plus dominante

avec un taux de 30%.
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35%

30%

30%

25%

[20---25] [26---30] [31---35] [36---40] >40

25%

20%

20%
20%

15%
10%

5%

5%

0%

® Pourcentage

Figure N°5: Répartition des patientes selon I’Age gestationnel

b) Suivie de la grossesse actuelle :

Concernant le suivi de la grossesse, on a constaté que 18 des patientes n’ont pas été
suivi lors de la grossesse contre juste 2 patientes ont été suivies chez un gynéco-

obstétricien.

2. Examen général

a) Etat de conscience

Parmi les 20 patientes, 70 % avaient un score de Glasgow de 15/15, tandis que 6
patientes soit 30% présentaient des troubles neurologiques avec GCS inferieure 15/15, soit
depuis leurs admissions ou au cours de leurs hospitalisations.

A noter que deux patientes parmi les 6 ont été admises dans un état de coma avec un

SG < 8/15 suite a un état de choc hémorragique.
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m SG <12/15 12/15<SG <15/15 = SG=15/15

Figure N°6: Répartition des patientes selon I’état de conscience (SG).

b) Etat général.
Plus de 16 patientes soit 80% avaient une asthénie avec anorexie a I’admission.

c) Tension artérielle

Parmi les 20 patientes, 55 % avaient une tension artérielle normale avec 90
<PAS<140 mmhg et 60 < PAD <90 mmhg a I’ladmission, 7 patientes soit 35 % avaient une
PAS > 140 mmhg et/ou PAD > 90 mmhg, 2 patientes soit 10 % ont été admise en état de

choc hémorragique avec une PAS<90mmhg.

m 90<PAS<140 et/ou 60<PAD<90 m PAS<90 et/ou PAD<60 PAS>140 et/ou PAD>90

Figure N°7 : Répartition des patientes selon la tension artérielle en mmhg.
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d) Fréquence cardiague

Une tachycardie a été constaté chez 9 patientes soit 45%, alors que 55% avaient une

fréquence cardiaque normal.

45%

Tachycarde = Normale

Figure N°8: Répartition des patientes selon la fréguence cardiaque

e) Fréquence respiratoire

Une polypnée a été constaté chez 5 patientes soit 25%, alors que 75% avaient une

fréquence respiratoire normal.

75%

® Polypneique Normale

Figure N°9 : Répartition des patientes selon la fréguence respiratoire.
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f) (Edémes des membres inférieurs

Les cedémes ont été constatés chez 65% des patientes.

65%

= OMI Pas d’OMI

Figure N° 10 : Répartition des patientes en fonction des cedemes du membre inférieur.

g) Bandelettes urinaires.

La recherche d’une protéinurie a été positive chez 6 patientes soit 30 %.

Tableau N°Ill : Répartition des patientes en fonction de la protéinurie a la BU

BU Nombre de croix Nombre de Pourcentage
patientes %
Protéinurie 1 croix 3 15
2 crois 2 10
>=3croix 1 5
Pas de protéinurie Absence de croix 14 70
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h) Prurit

Le prurit a été rapporté seulement par 3 patientes soit 15%.

Présence de prurit ~ m Absence de prurit

Figure N° 11 : Répartition des patientes selon la présence ou non de prurit

i) Ictere cutanéo-mugqueux

Parmi les 20 patientes, un ictere a été constaté chez 17 patientes soit 85%.

m Présence d'ictere Absence d'ictere

Figure N° 12 : Répartition des patientes selon la présence ou non d’ictere
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j) Diurése
Une oligo-anurie (diurése<1000 ml/24h) a été constatée chez 7 patientes soit 35%,

tandis qu’une polyurie (diurése > 3000 ml/24h) a été trouvée chez 4 patientes.

m Polyurie = Normale Oligo-anurie

Figure N°13 : Répartition des patientes selon la diurése

3. Signes digestifs :

Quatorze patientes soit 70% avaient des nausées -vomissement.
L’examen clinique a objectivé une hépatomégalie chez 7 patientes et des épigastralgies chez

12 patientes soit 60%.

Tableau N° IV : Répartition des patientes selon les signes digestifs.

Nombre de cas Pourcentage
Nausée Vomissement 14 70%
Epigastralgie 12 60%
Hépatomégalie 7 35%

17



Stéatose hépatique aigue gravidique : Problématique diagnostique, gravité et perspectives
thérapeutiques dans le contexte marocain

4. Signes neurologiques

Huit patientes soit 40% avaient des signes neurosensoriels (SNS) a type de céphalée,
troubles auditifs et/ou visuelles, alors que 2 patientes soit 10% avaient des réflexes ostéo-
tendineux (ROT) vifs I’examen clinique.

Tableau N°V : Répartition des patientes selon les signes neurologiques.

Signes neurologiques Nombre de cas Pourcentage
SNS 8 40%
ROT vifs 2 10%

lll. Données paraclinique

1. Données biologiques

A. Glycémie.
Douze patientes soit 60 % avaient une glycémie <0,7 g/l, contre seulement une patiente

connue diabétique qui a présenté une hyperglycémie.

Normale = Hypoglycémie = Hyperglycémie

Figure N°14 : Répartition des patientes selon la glycémie
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B. Hémogramme

Toutes les patientes ont bénéficié d’une numération formulaire sanguine avec

I'exploration de I’lhémoglobine, leucocytes et les plaquettes.

a) Taux d’hémoglobine :

Le taux sérique moyen de I’hémoglobine était de 8,5 g/dl avec des extrémes allant
de 3,2a12,9 g/dl.
L’exploration de I’'hémoglobine a permis de diagnostiquer une anémie (Hb<12 g/dl)

chez 18 patientes soit dans 90 % des cas, dont 4 patientes soit 20 % avaient une Hb<7g/dl.

m Normale ® 7----12g/dl <7g /dl

Figure N° 15 : Répartition des patientes selon la valeur de I’hémoglobine

b) Taux de plaguettes :

La valeur moyenne des plaquettes était de 114 000 éléments/mm3 avec des extrémes
allant de 12 000 a 376 000 g/dlI.
Une thrombopénie a été objectivée chez 15 patientes, soit 75% des cas, dont 15 %

était sévere.
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= >150 000 /mm3 = 100 000---150 000 /mm3
= 50 000---100 000/mm3 <50 000 /mm3

Figure N° 16 : Répartition des patientes selon le taux de plaguettes

¢) Taux de leucocytes :

La valeur moyenne des globules blancs était de 22 305 éléments/mms3 avec des
extrémes allant de 2 700 a 37 900 éléments/mm?3
L’hyperleucocytose sanguine a été objectivée chez 17 patientes soit 85 % et une

leucopénie chez 2 patientes soit 10%.

= Normal <4000 =>11000

Figure N° 17 : Répartition des patientes selon le taux de leucocytes.
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C. Fonction rénale

L’étude de la fonction rénale a été réalisée chez toutes les patientes a la recherche
d’une insuffisance rénale aigue, elle englobe le dosage de 'urée sanguine, de la créatinine
sanguine et de I'acide urique, témoignant du degré de la réduction de la filtration

glomérulaire.
a. Urée sanguine

Le dosage de I'urée sanguine a objectivé que 9 patientes soit 45 % des cas avaient
une urée sanguine supérieure a 0,5g/I.
La valeur moyenne de I'urée sanguine était de 0,61 g/l avec des extrémes allant de

0,21 21,27 g/l.

45%

= Normale >0,5g/l

Figure N°18 : Répartition des patientes selon I'urée sanguine

b. Créatininémie
Le dosage de la créatininémie est un bon moyen de surveillance de la fonction rénal,
il permet de retenir le diagnostic d’insuffisance rénale quand sa valeur dépasse 12mg/I.
Dans notre série, et a I'admission, 14 patientes soit 70 % avaient une créatininémie

supérieure a 12mg/I.
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La valeur moyenne de la créatininémie était de 22,26 mg/l avec des extrémes allant

de 4,3 a 45 mg/I.

70%

= Normale >12 mg/I

Figure N°19 : Répartition des patientes selon la créatininémie

c. Acide urique

Le dosage de I'uricémie est un examen d’importance considérable dans le diagnostic

du SHAG. Sa valeur moyenne dans notre série était de 85,75 mg/Il avec des extrémes allant
de 36 2 167 mg/I.

Une hyperuricémie (supérieure a 60mg/l) a été constatée chez 15 patientes soit 75 %.

75%

= Uricémie <60mg/I Uricémie >60mg/|

Figure N°20 : Répartition des patientes selon 'uricémie
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d. lonogramme sanguin (Natrémie, Kaliémie)

L’analyse de I'ionogramme sanguin a été réalisée chez toutes les patientes et a
permis d’objectiver :
¢ Une natrémie moyenne de 132,8 mmol/l avec des extrémes allant de 124 a 142 mmol/I.
¢ Une hyponatrémie modérée (120- 125 mmol/l) chez une patiente, soit 5 %.

¢ Une hyponatrémie légére (125- 135 mmol/Il) chez 10 patientes, soit 50 %.

45%

® [120--125 Jmmol/I m [125--135] mmol/I [135--145] mmol/I

Figure N°21 : Répartition des patients selon la natrémie

e Une kaliémie moyenne de 4,55 mmol/l avec des extrémes allant de 2,4 a 6,6mmol/I.
e Une hyperkaliémie sévere (K+>6,5 mmol/L) chez 5%.

e Une hyperkaliémie modérée (6 < K+ < 6,5 mmol/L) chez une patiente soit 5%.

e Une hyperkaliémie légere (5 < K+ < 6 mmol/L) chez 3 patientes, soit 15%.

¢ Une hypokaliémie a 2,5 mmol/L chez une seule patiente soit 5 %.
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= Normal = 5< K+< 6 mmol/l = 6<K+<6,5mmol/l = K+>6,5 mmol/| = K+<2,5 mmol/I

Figure N°22: Répartition des patients selon la kaliémie.

D. Fonction hépatique

a. Transaminases.

La recherche des transaminases a été effectuée chez toutes les patientes et a
objectivée une valeur moyenne des ASAT de I'ordre de 292 Ul/L avec des extrémes allants
de 32 a2 1500 UI/L.

La valeur moyenne des ALAT a été de I'ordre de 232 Ul/L avec des extrémes allants
de 22 2 910 UI/L.

Une cytolyse hépatique (transaminases supérieur a 3 fois la normale) a été objectivée

chez 90% des patientes.
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Répartition des patientes Répartition des patientes
selon les ASAT selon les ALAT
5% o 5% 5o,

/

= Normal (< 40U1/L) = Normal (<45Ul/L)
entre 40 et 120U1/L Entre 45 et 135 UI/L
= > 3 3 fois la normal = >3 3 fois la normal

Figure N°23 : Répartition des patientes selon les transaminases

b. Bilirubinémie
La BT et BC a été mesurée chez toutes les patientes et a mis en évidence une
bilirubinémie totale moyenne de I'ordre de 150umol/l avec des extrémes allant de 13 a 384
pmol/l.
Dix neuf patientes soit 95% ont présenté une hyper bilirubinémie avec prédominance

conjuguée.

E. Bilan d’hémostase

Le temps de prothrombine et le temps de céphaline activée ont été réalisés chez
toutes les patientes.
La valeur moyenne du TP était de 48,82% avec des extrémes allants de 21,7% a 93 %.

Dix patientes soit 50% avaient un TP allongé (<70 %) et 55% avait un TCA allongé.
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Répartition des patientes selon répartition des patientes
le dosage du TP selon le dosage TCA

50%
55%

= Normal = allongé = Normal = allongé

Figure N°24 : Répartition des patientes selon le bilan d’hémostase.

F. Autres bilan biologique

a. Sérologie hépatigue

Les sérologies de d’hépatite B et C ont été demandées chez 8 patientes soit 40 %
pour éliminer les possibles diagnostics différentiels, principalement une hépatite virale

aigue. Elles ont été révélées négatives.

b. Laprotéine C-réactive

La CRP était élevée chez tous les patientes, la valeur moyenne de la CRP était de

87,25 mg/l, avec des extrémes allant de 16 a 310 mg/I.
c. Ammoniémie
Le dosage de 'ammoniémie est un examen d’importance considérable dans le
diagnostic de la SHAG.

Ce dosage n’a été réalisé que chez deux patientes dont la valeur était supérieure a 50

pmol/l.
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2. Données radiologiques

Dans cette série, une échographie abdominale a été pratiquée chez toutes les
patientes (100%). Elle a objectivé une ascite chez 7 patientes soit 35 %, parmi eux 4
patientes (20%) avaient un foie d’aspect hyperéchogéne associée.

D’autres anomalies ont été observées :

v' Deux patientes avaient présentés une urétéro-hydronéphrose minime.
v" Une patiente a présenté une néphromégalie.

v/ Sept patientes ont présentés une hépatomégalie.

3. Données anatomopathologiques

La ponction biopsie du foie (PBF) n’a pas été réalisée.

IV. Prise en charge thérapeutigue

La prise en charge est a la fois médicale et obstétricale. Elle a toujours été multidisciplinaire,
en collaboration entre I’anesthésiste-réanimateur, I’obstétricien, radiologue, néphrologue,
gastro-entérologue, biologiste et néonatologue. Cette prise en charge repose sur trois
piliers principaux :
v Maintenir les fonctions vitales de la mére : controle des voies aériennes, maintien
d'une bonne hémodynamique.
v" Une thérapeutique médicamenteuse ayant pour but de baisser les chiffres
tensionnels en cas d’HTA et de traiter ou prévenir des crises convulsives.

v" Une évacuation utérine.

1. Mise en condition

Toutes nos patientes ont bénéficiées aprés leur admission au service de réanimation

des mesures de réanimations suivantes :

v" Repos en décubitus latéral gauche
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v" Monitorage : TA, FC, FR, Oxymétrie de pouls

v Prise de deux voies veineuses périphériques avec remplissage vasculaire.
v' Correction de I’hypoglycémie

v' Mise en place d’une sonde gastrique et urinaire.

v'  Etablissement d’une feuille de surveillance.

2. Réanimation d’urgence :

a. Correction de I’hypoglycémie

Dans notre étude, 60% des patientes ont bénéficié d’une perfusion continue de
SG10% parfois SG30% pour leur hypoglycémie alors que 40% ont bénéficié d’une perfusion

continue de SG5% pour prévenir une éventuelle hypoglycémie.

b. Oxygénothérapie :

Toutes les patientes ont bénéficiée d’une oxygénothérapie.

c. Remplissage vasculaire :

Les solutions utilisées dans notre série étaient :
v' Le sérum salé 9%.: utilisé chez 14 patientes, soit 70% des cas.
v L’albumine 20 % : utilisé chez 6 patientes, soit dans 30% des cas.

Tableau N° VI : Répartition des patientes selon le type des solutés de remplissage.

Type des solutés de Nombre de cas Pourcentage
remplissage
Sérum salé 9%. 14 70%
Albumine 20% 6 30%

d. Transfusion des produits sanguins labiles :

Une transfusion de culots globulaires (CG), de plasmas frais congelés (PFC) ou de
culots plaquettaires (CP) a été indiquée chez 16 malades soit 80% des cas. Pendant leur

séjour en réanimation, 9 patientes (45 %) ont présenté une défaillance circulatoire
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nécessitant un support tonico-cardiaque par adrénaline, noradrénaline et la
dobutamine selon la nécessité.
La figure ci-dessous résume le statut transfusionnel des patientes.
La transfusion par les PFC a été la plus utilisée parmi les autres produits sanguins
labiles avec un taux de 75%.
80% 75%
70%
60%
60%
50%
40%
30%
20%
20% 15%
10%
0%

non transfusée transfusion par CG  transfusion par PFC  Transfusion par CP

Figure N°25: Répartition des patientes selon le statut transfusionnel.

3. Traitement médical

Toutes les patientes qui avaient une indication d’arrét de grossesse entre 28 et 34SA
ont bénéficié d’une corticothérapie pour la maturité pulmonaire foetale selon le protocole

suivant : Bétaméthasone : 2 doses de 12 mg a 24h d’intervalle.

a. Sédation et analgésie :

Deux patients ont bénéficié d’une sédation, elles étaient intubées et ventilées.
Les molécules utilisées étaient : Midazolam associé au Fentanyl avec une dose

variable en fonction du niveau de sédation souhaité.
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Par contre 18 patientes soit 90% ont bénéficié d’une analgésie par antalgique non

opioide, soit nephopam dans 80 % et paracétamol dans 10%.

b. Traitement des convulsions

Devant les formes séveéres (complications) le sulfate de magnésium a été administré

chez 3 patientes (15 %).

c. Traitement antihypertenseur

L’administration d’un antihypertenseur en cas d’HTA s’est avérée nécessaire soit en
monothérapie dans 25% des cas ou en bithérapie (10%).
Les différents antihypertenseurs utilisés sont :
v" L’alpha-methyldopa (Aldomet*)
v' La nicardipine (Loxen*)
v' La néfidipine (Adalate*)

70%

65%

60%

50%

40%

30%

25%

20%

10%

10%

0%
Sans antihypertenseur Monothérapie Bithérapie

Figure N° 26: Répartition des patientes selon I’antihypertenseur utilisé

d. Supplémentation de la fonction rénale

Devant I'oligo-anurie qui a été objectivée chez 13 patients, une indication
d’administration de diurétiques (furosémide) +/- remplissage vasculaire a été posée,

I’lhémodialyse a été indiquée chez 3 patientes soit 15 %.
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e. Les échanges plasmatiques

Six patientes soit 30% ont bénéficiée, lors de leurs hospitalisations au service de
réanimations maternelles, d’EP .
Le nombre moyen de séances était de 3 par patiente avec des extrémes allantde 1 a 5.

Le volume moyen échangé par séance était de 2250 ml avec des extrémes allant de
2000 a 2700 ml.

Lors de chaque échange, environ deux a trois litres de plasma ont été prélevés et
remplacés par 1 litre de PFC et 1 litre de solution d'albumine isotonique iso osmotique a 5 %.

Tableau N° VII : Répartition des patients selon le nombre de séances et selon le volume

échangé en ml par séance.

Nombre de séances Volume moyen échangé en
Patientes ml / séance
Patiente 1 4 2200
Patiente 2 3 2700
Patiente 3 5 2000
Patiente 4 3 2500
Patiente 5 2 2000
Patiente 6 1 2100

Nous présentons ici un rapport comparatif de 6 patientes diagnostiquées avec une
insuffisance hépatique associée a une créatinine sérique élevée compliquant la SHAG et dont
5 parmi eux ayant évolué vers une encéphalopathie hépatique sévere, et ont bénéficiée de
cures d’EP un jour sur deux, dont le nombre de séances est différent d’une patiente a 'autre
selon I’évolution clinique et biologique. Lors de chaque échange, environ deux a trois litres
de plasma ont été prélevés et remplacés par 1 litre de PFC et 1 litre de solution d'albumine
isotonique iso osmotique a 5 %. Au cours du traitement, 2 patientes se sont compliquées par
une ascite. L'analyse du liquide ascétique a démontré un transsudat non compliqué et les

patientes ont bien répondu a I’éventuelle restriction sodée et aux diurétiques.

31



Stéatose hépatique aigue gravidique : Problématique diagnostique, gravité et perspectives
thérapeutiques dans le contexte marocain

Tableau N° XXXIII : les différentes données clinigues des patientes avant et apreés le

traitement par les EP.

Patiente 1 Patiente 2 Patiente 3 Patiente 4 Patiente 5 Patiente 6
les patientes
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Tableau N° XXXIV : les différentes données biologiques des patientes avant et apres le

traitement par les EP.

Patiente 1 Patiente 2 Patiente 3 Patiente 4 Patiente 5 Patiente 6
Les patientes |5 ° £ & £ & £ D £ 3 = 3
I |< |2 |2 |2 |2 |2 |2 |32 |2 |2 |<
GB 21,7 (11,4 7,73 | 813 |27, | 6,9 |159 |14 23, | 6,7 17,5
(10*3/mm3) 4 5 0
PLQ(10*3/mm | 186 | 130 | 57 142 | 115 | 160 | 75 256 [ 116 | 185 133
3)
Hb (g/dl) 13,3 17,5 3,1 7,8 59 |12, | 12,5 7,8 |3,2 |8,3 10,1
Créat (mg/dl) 14,5 | 5,4 19 4,4 52, |2 34 7 16, | 6,8 45 :%
9 3 2
ASAT (U/L) 138 | 32 175 | 25 76 101 | 325 98 198 | 59 1200
ALAT (U/L) 126 | 14 132 | 14 37 59 190 33 176 | 27 820
TP (%) 43,1 | 72 31 71 24, | 66, | 20 95 41, | 54 11,7
9 2 2
BT (mg/dl) 106 | 43 121 22 176 | 36 206 67 108 | 20,3 | 96
CRP (mg/l) 48 33 39 12 46 37 32 12 40 27 20
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4. Traitement obstétricale :

Dans notre étude, 12 des patientes soit 60 % ont accouché par voie basse alors que la

césarienne a été indiquée dans 40% des cas.

40%

= Voie basse césarienne

Figure N° 27: Répartition des patientes selon la voie d’accouchement

V. Evolution et complications

1. Evolution

Les patientes étaient hospitalisées au service de réanimation maternel pour une
durée minimale de 24h et maximale de 20 jours, la moyenne était de 8 jours.

La réponse thérapeutique a été évaluée comme suit :
L’évolution est considérée comme favorable s’il y’a une amélioration des signes cliniques et
biologiques et comme défavorable s’il y’a un déces.

Six patientes ont développée une insuffisance hépatocellulaire durant I’évolution
naturelle de la maladie, ceci nous a permis de distinguer deux groupes :

e Premier groupe : Traité par I’évacuation utérine associée au traitement

symptomatique.
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e Deuxieme groupe (atteint d’IHC) : Traité, en plus de I’évacuation utérine
associée au traitement symptomatique, par les EP.

Tableau N° VIII : Répartition des patientes selon leurs évolutions

Premier groupe Deuxiéme groupe
Evolution Favorable Déces Favorable Déces
Nombre de 9 5 5 1
patientes
Pourcentage 64% 36% 83% 17%
(%)

¢ La mortalité maternelle était de 'ordre de 6 patientes soit 30%, dont 5 non
traitée par les EP contre seulement une patiente traitée par Les EP.

e Le nombre de nouveau-nés décédés était de 14 (66 %).

2. Complications maternelles :

Lorsqu’elle est méconnue ou négligée, la SHAG aboutit a de graves complications.
Nous avons enregistré dans notre étude 19 cas de patientes qui ont présenté au moins une
complication, soit 95% de I’ensemble des patientes.

Les complications étaient comme suite :

e L’insuffisance rénale aigue chez 14 patientes soit 70 %.

L’insuffisance hépatocellulaire aigue chez 6 patientes soit 30 %, dont 25%
avaient une encéphalopathie hépatique (5 patientes).

e L’hématome rétro-placentaire chez 2 patientes soit 10 %.

e Les complications hémorragiques chez 13 patientes soit 65%.

e L’cedéme aigue du poumon chez 2 patientes soit 10 %.

e les convulsions chez 3 cas soit 15 % des patientes.

e L’atteinte pancréatique chez 2 patientes soit 10 %.

e L’ascite chez 7 patientes soit 35 %.

e La CIVD chez 7 patientes soit 35%.
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Figure N° 28 : Répartition des patientes selon les complications maternelles.

3. Complications feetales :

Parmi les 21 naissances, 7 nouveaux nés avaient une évolution favorable, soit 33 %.

Quatorze cas ont présenté au moins une complication (67 %) répartis comme suivants :
e Une mort feetale in utero ou une mort néonatale chez 57% des cas.
e Souffrance feetale aigue chez 5%.

e Prématurité chez 5%.
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. Rappels physiopathologique

La SHAG est une maladie complexe et probablement multifactorielle. Il s’agit d’une
stéatose typiquement micro vacuolaire correspondant probablement a un dépot d’acides
gras libres dans les hépatocytes. La cause exacte est le plus souvent inconnue mais
I'association avec des déficits de la béta-oxydation mitochondriale des acides gras est
désormais bien établie.

L’oxydation des acides gras représente une source d’énergie importante pour les
tissus cardiaque, musculaire squelettique et hépatique. Les déficits de I’oxydation des acides
gras sont des maladies héréditaires autosomiques récessives pouvant étre responsables
d’hypoglycémie, de cardiomyopathie, de myopathie mais aussi de mort subite chez I’enfant
(7-9).Une atteinte hépatique est également possible sous forme de cholestase ou
d’insuffisance hépatocellulaire pouvant engager le pronostic vital. Les acides gras a longue
chaine sont transportés activement au travers de la membrane hépatocytaire puis estérifies
en acyl-CoA. Une seconde transformation en acyl-carnitine par la carnitine-palmitoyl-
transférase | (CPT 1), située sur la membrane mitochondriale externe, permet a I’acide gras
d’étre dirigé dans la mitochondrie sous forme d’acyl-carnitine grace a une translocase. Une
fois dans la mitochondrie, la CPT Il, située sur la membrane mitochondriale interne,
transforme I'acyl carnitine en acyl-CoA et carnitine. L’acyl-CoA réalise alors le cycle de la
béta-oxydation ou deux atomes de carbone sont clivés par quatre réactions enzymatiques

successives (Fig. 2).
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Acides gras libres 3 Carnitine
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Figure 2. Béta-oxydation des acides gras. Les acides gras a longue chaine sont transportes activement au travers de la membrane hépatocytaire puis
esterifies en acyl-CoA. Une seconde transformation en acyl-carnitine par la carnitine-palmitoyl-transferase | (CPT |), située sur la membrane
mitochondriale externe, permet a |'acide gras d'étre dirige dans la mitochondrie sous forme d'acyl-carnitine grace a une translocase. Une fois dans la
mitochondrie, la CPT |, située sur |a membrane mitochondriale interne, transforme I'acyl-carnitine en acyl-CoA et carnitine. L'acyl-CoA réalise ensuite le
cycle de s béta-oxydation, consistant 3 passer d'un acyl-CoA 3 n carbones a un acyl-CoA 3 n-2 carbones et 3 produire un acétyl-CoA L'acyl-CoA réalise un
nouveau cycle tandis que I'acétyl-CoA sera utilise comme substrat pour le cycle de Krebs.

La LCHAD (long-chain-3-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenase) catalyse la transformation du 3-hydroxy-acyl-CoA en 3-kétoacyl-CoA.

Une de ces quatre réactions est catalysée par la long-chain-3- hydroxyacyl-CoA-
déshydrogénase (LCHAD). Elle compose une partie de la protéine mitochondriale
trifonctionnelle (MTP) incluse dans la membrane mitochondriale interne. La LCHAD est
constituée de quatre sous-unités « et quatre sous-unités B.

L’activité de la LCHAD se situe a la partie C-terminale de la sous-unité «. La sous-
unité « de la MTP est codée par le gene HADHA situe en 2p23 (7,10).

Dans la SHAG, des associations ont été mises en évidence avec des déficits génétiques
de la LCHAD. Ibdah a mis en évidence qu’il existait une SHAG dans environ 1 grossesse sur 5
lorsque le foetus était porteur d’un déficit en LCHAD(7,11). La principale mutation est la
c.1528G > C (p.Glu474GIn) (7,12-14). La présence de cette mutation augmente d’un facteur

18 le risque de SHAG pendant la grossesse. Les foetus sont homozygotes ou hétérozygotes
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composites et les méres hétérozygotes pour cette mutation (7,12). Cette anomalie génétique
n'explique pas en totalité la physiopathologie de la SHAG puisque cette mutation n’est pas
présente dans tous les cas de SHAG (7,13,14). La présence d’autres mutations de la LCHAD,
d’autres déficits de la béta-oxydation en SCAD et MCAD (Small et medium chain acyl-CoA-
déshydrogénases) ou de déficit en CPT | pourraient également jouer un role(7,11,15,16). Le
placenta, siege d'oxydation des acides gras, et la lipolyse physiologique de la grossesse
pourraient étre impliqués (7,11,17,18).

Le mécanisme de I'atteinte hépatique demeure incomplétement connu. Il est possible
que le feetus malade, homozygote ou hétérozygote composite soit producteur de
métabolites toxiques (tels les acyl-CoA et acylcarnitines a longues chaines) et d’acides gras
circulants qui passent dans la circulation maternelle. De plus, il existe une lipolyse accrue
durant la grossesse et une diminution physiologique de la béta-oxydation mitochondriale
des acides gras secondaire a I'augmentation de la concentration en cestrogenes lors du
3eme trimestre. Enfin, le placenta, également siege d’oxydation des acides gras, ne
fonctionne que partiellement chez une mere hétérozygote pour le déficit en béta-oxydation.
Elle ne peut alors compenser cette majoration rapidement progressive du volume d’acides
gras circulants et de métabolites toxiques ,a I'origine d’une stéatose et d’une nécrose
hépatocytaire(7,11). Des anomalies de la béta-oxydation peuvent également étre associées
au syndrome HELLP mais ces associations sont beaucoup moins fréquentes qu’en cas de

SHAG(7,19).

39



Stéatose hépatique aigue gravidique : Problématique diagnostique, gravité et perspectives
thérapeutiques dans le contexte marocain

Il. Epidémiologie :

1. Incidence :

L’incidence de la SHAG varie énormément d’un pays a I'autre de 1/7000a 1/15 000
bien que dans une étude dans le sud-est du pays de Galles, l'incidence atteignait 1/1000
(20,21). Historiquement, la composition ethnique et la géographie n'ont pas été considérées
comme des facteurs significatifs.(20)

En Tunisie , selon une étude faite par Mellouli M.M. (22), I'incidence de la SHAG a été
évaluée de 1 cas pour 2890 naissances, par contre selon une étude faite par David B.Nelson
au Texas(23), I'incidence a été évaluée de 1 cas pour 10 000 naissances.

Selon Mjahed K.(24) et Hui-Hsuan L.(25), la prévalence a été évaluée a environ 1 cas
pour 7270 et 7568 grossesses respectivement (24,25). Plus récemment, selon I'étude de Y

Joueidi(26), la prévalence a été évaluée a environ 1 cas pour 7914 accouchements en France

(26).
Le tableau ci dessous résume les différentes incidences retrouvées dans la littérature
Tableau N° IX : Les différentes incidences selon la littérature

Auteur Pays Année Incidence
B.Nelson(23) Texas, Etats-Unis 2013 1/10 000

Y Joueidi(26) France 2020 1/7914
Hui-Hsuan L.(25) Taiwan 2010 1 /7568
Mjahed k.(24) Maroc 2006 1/7270
Mellouli M.M.(22) Tunisie 2012 1/ 2890
Notre étude Maroc 2022 1/4340

Dans notre étude étant rétrospective et descriptive, nous n’avons pas pu calculer
I'incidence. Ainsi nous avons colligé 20 cas ayant présentés une SHAG sur un total

d’accouchements de 86 808 pendant 5 ans soit une fréquence de 1/4340.
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Ces résultats demeurent trés bas par rapport a celles enregistrées par Hui-Hsuan L.
(25), Khaled Mjahed(24), David B.Nelson(23) et Y Joueidi(26).
Selon la littérature, elles peuvent atteindre 1/1000(20,21).

Nos résultats concordent avec les données de la littérature.

2. Age maternel

La SHAG est une pathologie de la femme jeune.

Selon M. Bahloul, I’dge maternel moyen était de 30 + 5,4ans avec des extrémes allant
de 21 a 41 ans (1).

Selon Hui-Hsuan Lau, I’age maternel moyen était de 30 ans +/-5 ans(25).

Selon B.Nelson, la moyenne d’age était de 27,4 ans allant d’'un minimum de 15 ans a
un maximum de 42 ans (23).

Selon Yan-Ping Zhang, I'age maternel moyen était de 29,59 ans +/-6,16 avec des
extrémes allant de 17 a 49 ans(27).

L’étude de ce parameétre dans notre série objective un age moyen de 28 ans avec des
extrémes allant d’un minimum de 18 ans a un maximum de 45 ans. Ceci concorde avec les

données de la littérature.
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Tableau N° X : Moyenne d’age maternel selon la littérature.

Auteur Pays Année Age maternel par ans
Mjahed(24) Maroc 2006 33+/-4
Bahloul(1) Tunisie 2006 30+/-5,4

Hui-Hsuan Lau(25) Taiwan 2010 30 +/-5
B.Nelson(23) USA 2013 27,4+/-7,3
Suchi Dwivedi(28) China 2013 26+/-5
Zhang(27) China 2016 29,59 ans +/-6,16
Y Joueidi(26) France 2020 28,2 +/-4,7
Yixian Shi(29) China 2021 29
Sau Xiong Ang(30) Taiwan 2021 33,5
Notre étude Maroc 2022 28

3. Age gestationnel:

Dans notre étude, 80% des patientes ont présenté une SHAG au cours du 3éme
trimestre. L’adge gestationnel moyen de découverte était de 32 SA et 3 jours avec des
extrémes allant de 21 SA a 40 SA+3 jours.

Ces résultats sont comparables aux données de la littérature, concluant a ce que la
SHAG est décrite comme une pathologie essentiellement du troisieme trimestre. Quelques

cas ont été rapportés au deuxieme trimestre(20).
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Tableau N°XI : Age gestationnel en semaines d’aménorrhée selon la littérature

Auteur Pays Année Age gestationnel
Mjahed(24) Maroc 2006 34,6+/-4,9
Bahloul(1) Tunisie 2006 36(31—41)

Hui-Hsuan Lau(25) Taiwan 2010 356 + 2.8
B.Nelson(23) USA 2013 37(31,7—40,9)
Suchi Dwivedi(28) China 2013 36(32—38)
Zhang(27) China 2016 33.68 + 4.15
Y Joueidi(26) France 2020 35,2 (33,1—37,9)
Yixian Shi(29) China 2021 34(32—38)
Sau Xiong Ang(30) Taiwan 2021 33,3(33—36,3)
Notre étude Maroc 2022 32 SA et 3 jours

4. Facteurs de risque

a. Parite.

La SHAG est généralement plus fréquente chez les primipares (1,10). Cependant, elle
peut s’observer apres plusieurs grossesses normales et cela dans 50 % des cas (1,31). Dans
notre étude, 55 % de nos patientes étaient des multipares, alors que les primipares ne
dépassaient pas les 45 %, ceci s’accorde avec cette derniere constatation, puisque nous

avons trouvé que la SHAG était plus fréquente chez les patientes multipares, ceci concorde

avec les résultats de Mjahed(24) , Bahloul (1)et Nelson(23) .
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Tableau N°XII : Le taux de la primiparité selon la littérature

Auteur Pays Taux des Primipare

Mjahed(24) Maroc 10%
Bahloul(1) Tunisie 22%
Nelson(23) USA 41%
Hui-Hsuan Lau(25) Taiwan 61%
Y Joueidi(26) France 61%
Yixian Shi(29) China 62%
Zhang(27) China 70%

Sau Xiong Ang(30) Taiwan 71,5%
Notre étude Maroc 45%

b. Grossesses gémellaire

Selon Joy Liu, les grossesses multiples sont plus a risque en raison de l'augmentation
de la production feetale de métabolites d'acides gras par plus d'un feetus(20,32). Dans notre
série, seulement un seul cas de grossesse gémellaire a été constaté soit 4,7 %. Ces données
sont nettement inférieur a celles retrouvées dans les séries de Sau Xiong Ang(30),Hui-Hsuan
Lau(25) et Bahloul(1) et restent proche de celles retrouvées dans les séries de Joueidi (26),

Zhang(27) et Nelson(23).

Tableau N°XIII : Le taux des grossesses gémellaire selon les séries

Auteur Pays Taux des grossesses
gémellaire

Sau Xiong Ang(30) Taiwan 28,6%
Hui-Hsuan Lau(25) Taiwan 22%
Bahloul(1) Tunisie 18%
Nelson(23) USA 14%
Zhang(27) China 9%

Y Joueidi(26) France 5,6%

Notre étude Maroc 4.7 %
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c. Antécédents

Selon Joy Liu, d'autres maladies hépatiques de la grossesse pourraient prédisposer les
femmes a la SHAG ou sont simplement associées (10,20). Par exemple, la SHAG a été
diagnostiqué chez un nombre important de patientes (20 a 40 %) qui recoivent également un
diagnostic de pré-éclampsie : Une condition définie par le développement de I'hypertension
dans la seconde moitié de la grossesse et associée a une protéinurie avec ou sans autres
signes de lésions organiques (20,23,33,34).

Jusqu'a 20 % des femmes atteintes de la SHAG peuvent également étre diagnostiquées
avec le syndrome HELLP, lui-méme associé a la pré éclampsie (20,23,35). Des associations
plus rares ont été rapportées, comme la SHAG et la cholestase intra-hépatique de la
grossesse (ICP) (20,36).

Dans notre étude et sur les 20 patientes interrogées, 4 d’entres elles ont présenté des
antécédents gynéco-obstétricaux, soit 20 % des cas dont 10 % avaient un antécédent de
MFIU, ATCD HRP dans 5% et ATCD d’hémorragie du post-partum dans 5%.

Deux patientes entre ces 20 derniéres ont présenté des antécédents médicaux, dont
une avait un antécédent d’hépatite A et une autre déja connue diabétique sous anti
diabétique oraux (ADO).

Aucune des patientes n'avait présenté un antécédent de SHAG, pré-éclampsie ou
syndrome de HELLP.

Selon Joueidi, un antécédent de cholestase hépatique a été constaté chez une seule
patiente soit 5,6 %(26), par contre chez Bahloul (1), 4,5 % des parturientes avaient un

antécédent de stéatose hépatique aigué gravidique.

d. Sexe feetal

Selon la littérature la SHAG était plus fréquente lorsque le foetus était de sexe

masculin,(1,20,37), ceci est confirmé par notre étude puisque 67% étaient de sexe masculin.
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Dans notre série, 14 des 21 feetus soit 67% étaient de sexe masculin. Ces résultats
concordent avec ceux rapportés par Nelson(23), Bahloul(1),Sau Xiong Ang(30),
Zhang(27),Hui-Hsuan Lau(25) et Yixian Shi(29).

Les résultats rapportés par Joueidi(26) étaient inférieurs a ceux de notre étude.

Tableau N°XIV : Le taux du sexe masculin chez le foetus selon la littérature

Auteur Pays Sexe masculin
Bahloul(1) Tunisie 75%
Nelson(23) USA 67%
Zhang(27) China 67%

Sau Xiong Ang(30) Taiwan 63%
Yixian Shi(29) China 62%
Hui-Hsuan Lau(25) Taiwan 59%
Y Joueidi(26) France 52,6%
Notre étude Maroc 67%

lll. Démarche diagnostique

1. Clinique

Sur le plan clinique, la SHAG se caractérise par deux phases : une phase pré-ictérique
et une phase ictérique.

La phase pré-ictérique dure dix jours en moyenne avec des extrémes rapportés allant
de 1 a 29 jours (1,38-40). Selon Mantz (1,41), les signes cliniques marquant cette phase
peuvent étre banals et non spécifiques tels que des nausées , vomissements,
encéphalopathie, douleurs abdominales et ictére qui évoluent rapidement vers une
insuffisance hépatique marquée par des complications graves telles que I'hypoglycémie,
I'insuffisance rénale et la coagulopathie (20,42,43), quoi que leurs groupement est

évocateur.
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L’association a une polyuro-polydipsie est évocatrice du diagnostic (1,44).

La phase ictérique se caractérise par I'apparition d’un ictére cutanéo-mugueux avec
accentuation de la symptomatologie initiale. Des signes neurologiques ou un prurit peuvent
y étre associés (1,3,45,46).

A. Etat de conscience

Pendant la phase ictérique les troubles de conscience sont d’intensité variable allant
de la somnolence, I'agitation ou du syndrome confusionnel au véritable coma hépatique
témoignant de la sévérité de la défaillance hépatique(39,44). Ainsi I’encéphalopathie
hépatique compte parmiles 15 criteres de Swansea.

Dans notre série, la fréquence de I'’encéphalopathie hépatique est de 25 % et demeure
tres proche a celle rapportée par Yan-Ping Zhang(27),Y Joueidi(26),David
B.Nelson(23),Bahloul(1)et Mjahed(24) et légerement supérieure a celle enregistrée par
Mellouli(22) et Hui-Hsuan Lau(25) .

Tableau N°XV: Le taux des encéphalopathies hépatiques selon la littérature

Auteur Pays Taux des
encéphalopathies
hépatiques
Mjahed(24) Maroc 30%
Bahloul(1) Tunisie 27%

Y Joueidi(26) France 22%
Zhang(27) China 20%
Nelson(23) USA 16%

Hui-Hsuan Lau(25) Taiwan 11%

Mellouli(22) Tunisie 10,5

Notre étude Maroc 25%
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B. Tension artérielle

Selon la littérature, I'HTA gravidique peut étre associée a la SHAG dans 20 a 50 % des
cas (2,39). Elle est présente dans 35 % des cas dans notre série. Ceci concorde avec les
données de la littérature.

Dans notre série, la fréquence de I’'HTA gravidique est trés proche de celle rapportée
par Bahloul(1) et Mellouli(22) mais inférieure a celle enregistrée par David B.Nelson(23) et
Zhang(27).

La fréquence de cette affection est actuellement en ascension au cours de ces
derniéres années du fait d’une surveillance de plus en plus médicalisée des femmes en
gestation.

Tableau N°XVI: le taux d’HTA gravidigue au cours de la stéatose hépatigue aigue gravidigue

selon la littérature

Auteur Pays Taux d’HTA
Nelson(23) USA 57%
Zhang(27) China 55%
Bahloul(1) Tunisie 40%
Mellouli(22) Tunisie 26%
Notre étude Maroc 35%

C. Syndrome polyuro-polydipsique

Selon la littérature la polyurie-polydipsie est caractéristique du SHAG , mais non
pathognomonique (7). Ainsi ce parameétre compte parmi les 15 critéres de Swansea.

Dans notre série, la fréquence de la polyurie-polydipsie est 20% proche de celle
rapportée par Mellouli(22), cette fréquence reste basse par rapport aux données de Khaled

Mjahed(24),Y Joueidi(26) et Suchi Dwivedi(28).
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Tableau N°XVII: Le taux de la polyurie-polydipsie selon la littérature

Auteur Pays Taux la polyurie-polydipsie
Suchi Dwivedi(28) China 57%
Mjahed(24) Maroc 50%
Y Joueidi(26) France 39%
Mellouli(22) Tunisie 10%
Notre étude Maroc 20%

D. Ictére cutanéo-mugueux et prurit.

L’apparition d’un ictére cutanéo-muqueux est le principal symptome de la phase

ictérique (la phase d’état de cette maladie). Son apparition chez une femme ayant une SHAG
représente un signe alarmant. C’est un ictere de type rétentionnel qui précede généralement
I’laccouchement de 1 a 20 jours, mais il peut également se manifester en per- ou en post-
partum. Des signes neurologiques ou un prurit peuvent étre associée (1,3,45,46)
Dans notre série, I’ictere a été constaté chez 17 patientes soit 85 %, ces résultats concordent
avec ceux de Sau Xiong Ang(30)et proche de ceux rapportés par Khaled Mjahed(24),
Bahloul(1),Hui-Hsuan Lau(25)et Yixian Shi(29), quoi que trés élevés par rapport a ceux
enregistrés par David B.Nelson(23), Mellouli(22), Y Joueidi(26) et Yan-Ping Zhang(27).

Dans notre série, un prurit associée a été constaté chez 3 patientes soit 15 %, ces
résultats concordent avec ceux rapportés par Bahloul(1) , Y Joueidi(26)et Mellouli (22) , quoi

que trés basse par rapport a ceux enregistrés par Yan-Ping Zhang(27)et Suchi Dwivedi(28).
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Tableau N°XVIII : Le taux d’ictére cutanéo—-muqueux et prurit associé selon la littérature

Auteur Pays Taux d’ictére Taux de Prurit
associée

Mjahed(24) Maroc 100% ND
Suchi Dwivedi(28) China 100% 42%
Hui-Hsuan Lau(25) Taiwan 94% ND
Sau Xiong Ang(30) Taiwan 85,7% ND
Yixian Shi(29) China 69% ND
Bahloul(1) Tunisie 68,2% 17%

Y Joueidi(26) France 55% 17%
Zhang(27) China 45% 54%
Nelson(23) USA 33% ND
Mellouli(22) Tunisie 31% 21%
Notre étude Maroc 85% 15%

ND : Non déterminé

E. Signes digestifs

Les vomissements et les douleurs abdominales comptent parmi les 15 critéres de
Swansea , de plus qu’elles présentent les signes cliniques les plus fréquents (1,39). Cela est
confirmé par notre étude puisque 70 % de nos patientes ont présenté une symptomatologie
digestive.

Les nausées vomissements sont rencontrés dans 70 a 100 % des cas(1,2,40,44).

Dans notre série, la fréquence des nausées vomissements a été de 70 %.Les douleurs
abdominales ont été présentes dans 50 a 80 % des cas (1,2,40,44). Elles sont observées chez

60 % des patientes. Ceci est conforme avec les données de la littérature.
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Tableau N° XIX : Le taux des signes digestifs selon la littérature

Auteur Pays Symptémes Pourcentage
] Nausées et vomissements 70%
Khaled Mjahed(24) Maroc )
Douleurs abdominales 70%
Nausées 60%
Bahloul(1) Tunisie Vomissement 40%
Douleurs abdominales 53%
) . Nausées et vomissements 50%
Hui-Hsuan Lau(25) Taiwan -
Douleurs abdominales 50%
] Nausées et vomissements 57%
David B.Nelson(23) USA -
Douleurs abdominales 53%
] ] ) . Nausées et vomissements 85,7%
Suchi Dwivedi(28) China -
Douleurs abdominales 85,7%
] . Nausées et vomissements 64%
Yan-Ping Zhang(27) China -
Douleurs abdominales 61%
o Nausées et vomissements 61%
Y Joueidi(26) France -
Douleurs abdominales 33%
. Nausées et vomissements 70%
Notre série Maroc -
Douleurs abdominales 60%

2. Para clinique

A. Biologie
a. Glycemie

L’hypoglycémie est caractéristique de la SHAG et compte parmi les 15 criteres de
Swansea. Elle rend compte de la sévérité de I'atteinte hépatique. Elle est due a la diminution
de la glycogénolyse hépatique secondaire a I’appauvrissement des hépatocytes en glycogéne
(1,2,47,48). Cette hypoglycémie est précoce, constante et sévere puisqu’elle peut aggraver
ou étre responsable de coma. Son apparition représente donc un critére de gravité de la

maladie.
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Dans notre série, une tendance a I’hypoglycémie a été constatée dans 70% des cas. De
plus, toutes les patientes décédées ont développé une hypoglycémie soit a 'admission, soit
au cours de leur évolution.

Dans notre série, la fréquence de I’hypoglycémie est 60 % tres proche de celle
rapportée par Mellouli(22) , Hui-Hsuan Lau(25),Suchi Dwivedi(28) et Zhang(27) quoi que trés
élevés par rapport a celle enregistré par Khaled Mjahed(24), Y Joueidi(26), Sau Xiong Ang(30)
et David B.Nelson(23),

Tableau N° XX: Le taux d’hypoglycémie selon la littérature

Auteur Pays Taux d’hypoglycémie

Bahloul(1) Tunisie 86%
Hui-Hsuan Lau(25) Taiwan 61%
Suchi Dwivedi(28) China 57%
Zhang(27) China 57%

Mellouli(22) Tunisie 52,6%
Yixian Shi(29) China 46%
Mjahed(24) Maroc 40%

Y Joueidi(26) France 33%
Sau Xiong Ang(30) Taiwan 28,6%
Nelson(23) USA 18%
Notre étude Maroc 60%

b. Les leucocytes

La valeur physiologique des globules blancs au cours de la grossesse normale est
inférieure a 15 000 éléments/mm3 (1,10,40). Au cours de la SHAG, I'hémogramme
individualise une hyperleucocytose (> 15 000 éléments/mm3) a prédominance neutrophile
en I'absence de tout syndrome infectieux dans 88 % des cas. Cette hyperleucocytose, bien
gu’elle reste mal expliquée, est caractéristique de la SHAG (1,6,40,45) en plus qu’elle

compte parmiles 15 critéres de Swansea.
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Dans notre série, la valeur moyenne des globules blancs était de 22 305
éléments/mm3 avec des extrémes allant de 2700 a 37900 éléments/mm3, une
hyperleucocytose supérieure a 15 000 éléments/mm3 a été retrouvée dans 85 % des cas.
Ceci concorde avec les données de la littérature.

Le taux d’hyperleucocytose est trés proche de celle rapportée par Khaled
Mjahed(24),Nelson(23) et Y Joueidi(26), mais légérement élevés par rapport a celle enregistré

par Bahloul(1).

Tableau N° XXI: Taux d’hyperleucocytose selon la littérature

Auteur Pays Taux d’hyperleucocytose
Nelson(23) USA 98%

Y Joueidi(26) France 83%
Mjahed(24) Maroc 80%
Bahloul(1) Tunisie 60%

Notre étude Maroc 85%

c. Bilan d’hémostase

A la phase précoce de la SHAG, le taux de prothrombine (TP) et les facteurs de
coagulation sont normaux. Cependant, les troubles de I’hémostase s’installent au fil de
I’évolution de la maladie et de [linstallation de [I'insuffisance hépatocellulaire. Une
coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD) aggrave le pronostic avec effondrement des
facteurs de coagulation, du fibrinogene, I'antithrombine, |’apparition des complexes
solubles, I’élévation des produits de dégradation de la fibrine (PDF) et des D-dimeres ainsi
que | ‘association a une thrombopénie peuvent révéler la maladie [20].

Par ailleurs I'allongement du TP compte parmiles 15 critéres de Swansea.

Dans notre série la valeur moyenne du TP était 48,82% avec des extrémes allants de

21,7% a 93 %. Ainsi la fréquence d’allongement du TP au cours de la SHAG était 50% et

53



Stéatose hépatique aigue gravidique : Problématique diagnostique, gravité et perspectives
thérapeutiques dans le contexte marocain

concorde avec celle rapportée par Khaled Mjahed(24), David B. Nelson(23) et Yan-Ping

Zhang(27) quoi que basse par rapport a celle enregistré par Y Joueidi(26).

Tableau N° XXII: Taux d’allongement du taux de prothrombine selon la littérature

Auteur Pays Allongement du TP
Y Joueidi(26) France 83%
Zhang(27) China 54%
Mjahed(24) Maroc 50%
Nelson(23) USA 48%
Bahloul(1) Tunisie 30,8%
Notre étude Maroc 50%

Dans notre série, la valeur moyenne des plaquettes était de 114 000 éléments/mm3
avec des extrémes allant de 12 000 a 376 000 g/dl, la fréquence de la thrombopénie était
de 75%, tres proche a celle rapportée par David B. Nelson(23) et Bahloul(1) quoi que élevé
par rapport a celle enregistré par Khaled Mjahed(24).

Tableau N° XXIll: Taux de la thrombopénie selon la littérature

Auteur Pays Taux de la thrombopénie
Bahloul(1) Tunisie 82%
Nelson(23) USA 69%
Mjahed(24) Maroc 30%

Notre étude Maroc 75%

d. Bilan hépatigue

Sur le plan biologique au cours de la grossesse normale, l'activité sérique des
transaminases demeure dans les limites de la normale (20-40 Ul/I) (49). En cas de SHAG, les
transaminases sont élevées avec une moyenne de dix fois la normale (1-3,40,47,48). Notre
étude confirme ce résultat puisque le taux moyen des ASAT et des ALAT a été
respectivement de dix fois et sept fois la normale, ainsi I’élévation des transaminases

compte parmi les 15 criteres des Swansea.
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Dans notre série la valeur moyenne des ASAT était 292 Ul/L avec des extrémes allants
de 32 a 1500 Ul/L, alors que la valeur moyenne des ALAT était 232 Ul/L avec des extrémes
allants de 22 a 910 UI/L.

La fréquence de la cytolyse hépatique dans notre série concorde avec celle rapportée
par Khaled Mjahed(24), Bahloul(1), Mellouli(22),David B. Nelson(23),Y Joueidi(26) et Yixian
Shi(29).

Tableau N° XXIV: Taux de la cytolyse hépatique selon la littérature

Auteur Pays Cytolyse (ASAT or ALAT)
Mjahed(24) Maroc 100%
Mellouli(22) Tunisie 100%
Nelson(23) USA 100%

Y Joueidi(26) France 100%
Yixian Shi(29) China 100%
Bahloul(1) Tunisie 90%
Notre étude Maroc 90%

De méme, au cours de la grossesse normale, la bilirubinémie reste dans les limites de
la normale (5-17 umol/l). A un stade précoce de la SHAG, la bilirubinémie est normale, puis
au fur et a mesure de I'évolution de la maladie, une hyper bilirubinémie a prédominance
conjuguée s’installe et dépasse les limites de la normale (1,41,50).

Par ailleurs I’élévation de la bilirubine compte parmi les 15 critéres de Swansea.

Dans notre étude, la bilirubinémie total a été en moyenne de 150umol/l avec des
extrémes allant de 13 a 384 pmol/I.

La fréquence de I’hyper bilirubinémie dans notre étude était de 95 % avec une
prédominance de la forme conjuguée. Ceci concorde avec celle rapportée par

Bahloul(1),David B.N Nelson(23),Yixian Shi(29) et Y Joueidi(26).
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Tableau N° XXV : Taux d’hyper-bilirubinémie selon la littérature

Auteur Pays Taux d’hyper-bilirubinémie
total
Yixian Shi(29) China 100%
Nelson(23) USA 100%
Y Joueidi(26) France 100%
Bahloul(1) Tunisie 90%
Notre étude Maroc 95%

e. Bilan rénal

L’insuffisance rénale aigué est une complication fréquente, elle est observée chez 50 a
80 % des malades atteints d’insuffisance hépatique aigué (1,51,52). Elle peut étre
fonctionnelle ou organique et représente par elle-méme un élément de mauvais pronostic
(51). Comme l'insuffisance hépatique, I'insuffisance rénale contribue au ralentissement du
métabolisme et a I’élimination des médicaments. Elle favorise donc I’apparition d’une
encéphalopathie hépatique.

On trouve donc toujours des taux élevés d’urée et de créatinine, les concentrations en
acide urique peuvent étre disproportionnellement accrues comparées a celles de la
créatinine, comme [’élévation des transaminases et |'acide urique peuvent également
précéder le début clinique de la stéatose hépatique aigué gravidique de plusieurs semaines
(52).

De méme une hypercréatininémie (insuffisance rénale) compte parmi les 15 criteres de
Swansea, sa valeur moyenne dans notre étude était 22,26 mg/l avec des extrémes allant de
4,3 a45 mg/l.

La fréquence d’hypercréatininémie dans notre série était de 70%, ce résultat concorde
avec celui rapporté par Khaled Mjahed(24), Mellouli(22),Sau Xiong Ang(30),Y Joueidi(26) et
Yixian Shi(29) et légérement bas par rapport a celui enregistré par David B. Nelson(23) et

Bahloul(1).
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Tableau N° XXVI: Le taux d’hypercréatininémie selon la littérature

Auteur Pays Taux d’hypercréatininémie

Nelson(23) USA 96%
Bahloul(1) Tunisie 92%

Y Joueidi(26) France 78%
Yixian Shi(29) China 77%
Mellouli(22) Tunisie 63%
Sau Xiong Ang(30) Taiwan 61,9%
Mjahed(24) Maroc 60%
Notre étude Maroc 70%

Sur le plan biologique, I’'hyperuricémie (supérieure a 60mg/l) est un critere important
parmi d’autres qui définissent la SHAG (53,54). Sa valeur moyenne dans notre série était de
85,75 mg/l avec des extrémes allant de 36 a 167 mg/I.

La fréquence de I’hyperuricémie dans notre série concorde avec celle rapportée par
Khaled Mjahed(24) et légerement basse par rapport a celle enregistrée par Mellouli(22) et
Yixian Shi(29).

Tableau N° XXVII : Le taux d’hyperuricémie selon la littérature

Auteur Pays Taux d’Hyperuricémie
Mellouli(22) Tunisie 100%
Yixian Shi(29) China 100%
Mjahed(24) Maroc 72%
Notre étude Maroc 75%
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f.  Ammonium

Une hyperammoniémie est souvent présente, elle est liée a [Iinsuffisance
hépatocellulaire. Une élévation de la concentration du liquide céphalo-rachidien en
glutamine est toujours associée, elle est la conséquence de I’encéphalopathie par défaillance
hépatique(55).

Le dosage de l'ammoniémie est un examen d’importance considérable dans le
diagnostic de la SHAG, ce dosage n’a été réalisé que chez deux patientes avec une valeur
supérieure a 50 umol/I. Cela rejoint les données de la littérature. En effet dans la plupart des

études, le dosage de ’'ammonium n’a pas été réalisé.

B. Radiologie

L’'imagerie en cas de stéatose aigué gravidique trouve son intérét au moment de la
phase précoce de la maladie. Elle ne permet pas un diagnostic de certitude et ne doit pas
retarder la prise en charge quand les signes cliniques et biologiques sont orienteurs de la
maladie (56).

L’échographie peut révéler une hyper échogénicité hépatique diffuse pouvant étre
associée a une ascite péri-hépatique, cet aspect hyperéchogeéne est inconstant. Par ailleurs,
I’échographie est souvent normale et ne devrait pas, dans ce cas, exclure le diagnostic.

Les anomalies échographiques peuvent souvent persister apres l’accouchement et
leurs durée dépend de la sévérité de la maladie (56).

Le scanner abdominal s’avére utile au diagnostic de la SHAG surtout chez les patientes
qui présentent une contre-indication a la biopsie hépatique. Il s’agit d’un aspect hypodense
mais dont la spécificité reste a discuter.

Le scanner peut également étre normal. Une TDM de contrdle sera nécessaire afin de
comparer les résultats dont le but est de rechercher une normalisation de la densité

hépatique(57).

58



Stéatose hépatique aigue gravidique : Problématique diagnostique, gravité et perspectives
thérapeutiques dans le contexte marocain

Le role de I'IRM dans le diagnostic de la SHAG n’a pas été démontré. L'IRM, qui serait
plus performante quant aux autres types de stéatoses (macro vacuolaires), la SHAG étant
plus rare du fait de son caractére micro vacuolaire, ne présente pas un avantage pour les
autres moyens d’exploration.

Dans notre série, une échographie abdominale a été pratiquée chez toutes les
patientes. Elle a objectivé une ascite chez sept patientes soit 35 %, parmi elles 4 soient 20%
avaient un foie d’aspect hyperéchogéne associée.

La fréquence d’ascite ou foie brillant a I’'échographie dans notre série concorde avec
celle rapportée par Mellouli (22) et David B.Nelson(23) et proche de celle rapportée par
Khaled Mjahed(24) ,Yan-Ping Zhang(27)et Yixian Shi(29) quoi que basse par rapport a celle
enregistré par Bahloul(54) et Y Joueidi(26).

Tableau N° XXVIII : Le taux d’ascite ou foie brillant a I’échographie selon la littérature

Auteur Pays Taux d’ascite ou foie
brillant
Bahloul(54) Tunisie 66%
Y Joueidi(26) France 64%
Zhang(27) China 43%

Yixian Shi(29) China 42%
Mellouli(22) Tunisie 33%
B.Nelson(23) USA 27%
Mjahed(24) Maroc 20%

Notre étude Maroc 35%

C. Anatomopathologie

La biopsie hépatique reste le moyen permettant une confirmation du diagnostic, bien
que rarement réalisée compte tenu de son caractére invasif. Elle est discutée en particulier
quand les autres moyens présentent des arguments peu convaincants, et lorsqu’on suspecte

la SHAG au début du 3éme trimestre(58)
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En fin de grossesse, elle est généralement reportée au post-partum, privilégiant
I’laccouchement au plus tot(58).

L’aspect histologique typique de la stéatose hépatique aigué gravidique est micro
vacuolaire en zones centrolobuaires, avec un cytoplasme spumeux au niveau de plusieurs
hépatocytes.

Les techniques de colorations spécifiques des graisses (coloration a I’huile rouge par
exemple) révélent une dégénérescence spumeuse correspondant a une transformation
graisseuse micro vacuolaire du cytoplasme hépatocytaire gardant le noyau a sa place
centrale habituelle. 1l existe dans certains cas un ballonnement des hépatocytes, quelques
macro-vacuoles de stéatose sont associés, ainsi qu’une infiltration minime et isolée par des
cellules inflammatoires et nécrotiques. Par ailleurs, la nécrose hépatocytaire n’est qu’une
[ésion mineure dans la SHAG.

Le microscope électronique peut mettre en évidence : une désorganisation des
hépatocytes au sein du lobule hépatique. Il existe une modification non spécifique de la
forme et la taille des mitochondries qui sont la plupart du temps de grandes tailles.

Les lésions hépatiques observées au cours de la SHAG commencent a disparaitre apres
I’laccouchement et n’évoluent jamais vers une cirrhose (55)

La biopsie hépatique n’a pas été réalisée chez nos patientes. Dans la revue de la
littérature la réalisation de la biopsie hépatique au cours de la SHAG est de pourcentage
différent d’une étude a l'autre :

Selon une étude faite par Bahloul, la biopsie hépatique a été effectuée chez 15
patientes. Elle a été transpariétale chez neuf patientes, alors qu’elle a été effectuée au cours
des autopsies dans les autres cas. Elle a montré une stéatose hépatique micro vacuolaire
chez toutes les patientes (100 %). Cependant, des grandes vacuoles ont été observées dans

deux biopsies. L’architecture hépatique a été conservée dans 100 % des cas. La stéatose a
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été centrolobuaires dans 100 % des cas. Une infiltration lymphoplasmocytaire de I'espace
porte a été observée chez cinq patientes(1).

Selon Mellouli(22), le diagnostic de SHAG a été confirmé dans 5 (26,3%) parmi les 19
patientes par biopsie hépatique et/ou autopsie(22).

Selon Nelson, la PBH pour confirmer l'infiltration graisseuse micro vésiculaire a été
réalisé chez 9 femmes et a l'autopsie chez 2 autres femmes(23).
Selon Joueidi, une stéatose micro a été objectivé seulement chez 3 patientes parmi 18 (26).

Tableau N° XXIX : Le nombre de biopsies hépatiques confirmant la stéatose hépatique aigue

gravidigue selon la littérature

Auteur Pays Nombre de PBH et ou Pourcentage des
cas autopsie biopsies
Bahloul(1) Tunisie 22 15 68%
Mellouli(22) Tunisie 19 5 26%
B.Nelson(26) USA 51 11 21%
Y Joueidi(26) France 18 3 16%
Yixian Shi(29) China 13 2 15%

IV. Prise en charge thérapeutigue

La prise en charge thérapeutique de la SHAG nécessite une équipe multidisciplinaire
associant le médecin obstétricien, le médecin réanimateur et le médecin hépatologue. En
effet, la conduite a tenir devant la SHAG comporte un traitement obstétrical (évacuation
urgente de la grossesse qui favorise le rétablissement de la fonction hépatique) encadrée
d’une réanimation adéquate (10,54,59).

1. Traitement médical

La prise en charge thérapeutique maternelle est surtout symptomatique et
essentiellement basée sur la correction des différentes fonctions vitales dans un

environnement assurant une surveillance stricte des différents parametres(58).
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Les principaux parametres de surveillance : I’état électrolytique et acido-basique, la
composante volumique et I’état d’hydratation des différents compartiments circulatoires et
tissulaires, I’aggravation vers un cedéme pulmonaire et cérébral (60-62).

v' La correction des troubles de coagulation, la surveillance et le traitement intensif de
I’lhypoglycémie par les solutions glucosées hypertoniques, I'instauration précoce
d’une antibiothérapie a large spectre avec des antifongiques, constituent I’élément
essentiel de la prise en charge symptomatique des patientes atteintes d’une stéatose
hépatique aigué gravidique (61).

v' La vitamine K peut s’avérer nécessaires et I'implication urgente d’un hématologiste
est également fortement recommandée (62).

v' Linsuffisance rénale aigué est toujours présente au début de la SHAG qui souvent
réversible mais ca n’élimine pas la nécessité de la surveillance (35).

v L’intubation et la ventilation mécanique doivent toujours étre envisagées chez les
patientes présentant une encéphalopathie ou une insuffisance respiratoire qui peut
étre fatale.

v Les EP a un apport essentiel, elle est considérée comme équivalente a un foie
artificiel protégeant les hépatocytes du stress oxydatif qui est néfaste pour les
mitochondries.

v' Les échanges plasmatiques, I’lhémodialyse, I’lhémofiltration veino-veineuse continue
et le moléculaire adsorbent recycling system (MARS) changent de facon considérable
le pronostic des patientes.

v/ La N-acétylcystéine est souvent utilisée, mais en réalité il n’existe pas des études
observationnelles faisant preuve I'efficacité de ce traitement(63).

v' Lorsque la SHAG est a un stade avancé, le support nutritionnel devient capital, ainsi
une alimentation entérale ou parentérale riche en glucide et pauvres en protide

s’averent souvent nécessaires a ce stade (60).
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A. Correction d’hypoglycémie

L’hypoglycémie est caractéristique de la SHAG. Elle rend compte de la sévérité de
I'atteinte hépatique. Elle est due a la diminution de la glycogénolyse hépatique secondaire a
I'appauvrissement des hépatocytes en glycogéne (1,2,47,48). Cette hypoglycémie est
précoce, constante et sévére puisqu’elle peut aggraver ou étre responsable de coma. Son
apparition représente donc un critere de gravité de la maladie.

La correction de I’hypoglycémie a été instaurée dans toutes les séries par le SG10%.
Parfois, on a eu recours au SG 30% selon la surveillance de la glycémie capillaire tandis que

le SG5% n’était utilisé que préventivement chez les patientes avec une glycémie correcte.

B. Prise en charge hémodynamique

a. Remplissage

On entreprend une expansion volumique prudente (cristalloide ou albumine humaine)
sous controle strict de la tolérance pulmonaire (fréquence respiratoire, oxymétrie de pouls,
et auscultation pulmonaire réguliere) (58,64).

Certains auteurs proposent d’effectuer cette expansion sous controle des mesures
obtenues par cathétérisme droit.

Le remplissage était modulé en fonction de la pression capillaire pulmonaire (objectifs
Pcap 10-15 cmH20). Le risque principal est I';edeme pulmonaire lésionnel et/ou
I’épanchement pleural massif entrainant une hypoxie potentiellement dangereuse pour le
feetus. En cas d’hypoxie, I’arrét de I’expansion volumique, I’oxygénothérapie et la ventilation
non invasive permettent généralement de remédier aux complications (64).

Dans notre série, 14 patientes soit 70% ont bénéficié d’une perfusion de cristalloides
(Sérum salé 9%). Ces résultats concordent avec celles de Bahloul(1) .

Six patientes soit 30 % ont bénéficié d’une perfusion d’albumine 20%.

Selon Mellouli, seulement une patiente soit 5% a recu une perfusion d’albumine(22).

63



Stéatose hépatique aigue gravidique : Problématique diagnostique, gravité et perspectives
thérapeutiques dans le contexte marocain

b. Transfusion de produits sanguins labiles

La transfusion de produits sanguins labiles tels que les culots globulaires et
plaquettaires, ou le plasma frais congelé (PFC) est importante pour la correction des pertes
sanguines due aux syndrome hémorragique ou a la coagulation vasculaire disséminé
(21,60).

Dans notre série, la transfusion des culots globulaires a été indiquée chez 12
patientes, soit 60 %. Quant a la transfusion de culots plaquettaires(CP), elle a été indiquée
chez 3 patientes, soit 15 %, tandis que la transfusion de PFC a été indiquée chez 75%.

Tableau N° XXX : Pourcentage des patientes transfusées avec les produits sanguins labiles

selon la littérature.

Produits sanguins labiles CG CP PFC
Bahloul(1) 60% 36% 72%
Zhang(65) 63% 29% ND

Sau Xiong Ang(30) 38% ND ND
Yixian Shi(29) 38% ND ND
Nelson(23) 33% 25% ND
Joueidi(26) 33% ND 44%
Notre série 60% 15% 75%

c. Drogues vaso-actives

Dans notre série, I'indication d’utilisation des drogues vaso-actives (adrénaline et
noradrénaline +/-dobutamine) a été indiqué chez deux patientes en choc hémorragique.
Sept patientes (35 %) ont présenté, pendant leurs séjours en réanimation, une défaillance

circulatoire, ce qui a nécessité un support tonico-cardiaque.
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C. Intubation - ventilation

L’intubation et la ventilation mécanique doivent toujours étre envisagées chez les
patientes présentant une encéphalopathie hépatique sévére ou une insuffisance respiratoire.
Ainsi, la surveillance neurologique et I'état de conscience étroite en cas d’encéphalopathie
sont d’une majeure priorité (62).

Dans notre série, les patientes pour lesquelles I’indication d’intubation et de la
ventilation mécanique était posé est au nombre de deux patientes soit 10%. Cette valeur est
tres proche de celle rapportée par Nelson(23) (6% ) et Hui-Hsuan Lau(25) (17%).

Ces valeurs restent tres basses par rapport a celles rapportées par Bahloul avec un taux de

15 patientes (68,2 %).

D. Traitement des convulsions

Dans les pays anglo-saxons et sur la base d’études prospectives récentes confirmant
I'opportunité de ces pratiques (58,66,67), le sulfate de magnésium administré par voie
intraveineuse permet de diminuer le risque de convulsions et peut retarder la date
d’accouchement par son action tocolytique.

Son utilisation en association avec les inhibiteurs calciques est déconseillée en raison
d’un risque accru de complications (hypoventilation alvéolaire).

Son intérét, chez les parturientes ayant une insuffisance rénale, n’est pas démontré. Le
sulfate de magnésium est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale suite au risque de
surcharge (58,66,67).

Dans notre série et devant les formes séveres (compliquées), le sulfate de magnésium

a été administré chez 3 patientes soit 15 %.
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E. Traitement antihypertenseur

La baisse de la pression artérielle est un objectif primordial, néanmoins une baisse
brutale de la pression artérielle peut étre responsable d’'une mort feetal in utéro conséquente
a l'ischémie placentaire. Le labétalol est le produit le plus anciennement utilisé et son
innocuité a long terme a pu étre objectivée chez le feetus. De ce fait, ce produit est de plus
en plus remplacé par la nicardipine, a laquelle on attribue par ailleurs une action
tocolytique(58,68).

Dans notre série, 35% des patientes ont bénéficié d’un traitement anti hypertenseur

dont 25% ont bénéficié d’'une monothérapie et 10% ont bénéficié d'une bithérapie.

F. Supplémentation de la fonction rénale

Le recours a la dialyse s’envisage en cas d’insuffisance rénale oligo-anurique
persistante ou en cas de troubles hydro-électrolytiques menacant le pronostic vital (55).

Dans notre série, I'utilisation des diurétiques+/-remplissage vasculaire devant I'oligo-
anurie a été réalisée chez 13 patients soit 65 % avec un taux de réussite de 77 %.

L’hémodialyse a été réalisée chez 3 patientes soit 15%. Ce taux est tres proche a celui
rapporté par Hui-Hsuan Lau(25) et Bahloul(54).

Le taux de réussite de l'utilisation des diurétiques (Furosémide) +/- remplissage
vasculaire devant I'oligo-anurie était de 100% chez Mellouli(22), Joueidi(26) et Mjahed(24).

Tableau N° XXXl : Pourcentage des patientes hémodialysées selon la littérature.

Séries Pourcentage des patientes hémodialysées
Mellouli(22) -
Joueidi(26) -
Mjahed(24) _
Nelson(23) 2%
Hui-Hsuan Lau(25) 5,5%
Bahloul(54) 9%
Notre série 15%
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2. Traitement obstétrical

La grossesse est le seul facteur étiologique de la SHAG(1,45,47). De ce (fait,
I’évacuation utérine constitue le seul traitement curatif de cette maladie (1,39,45,52,59).

Le moment exact de I’évacuation utérine au cours de la SHAG est controversé. En effet,
pour certains auteurs, puisque I’interruption de la grossesse est le seul traitement spécifique
de la SHAG (1,69), I’évacuation utérine doit étre effectuée en urgence afin d’éviter I’évolution
vers |'apparition de complications materno-feetales (1,3,45,52,70).

Cependant, d’autres auteurs(1,44,71) montrent que la conduite obstétricale dépend du
terme de la grossesse, du degré d’urgence et de la maturité cervicale et préconisent de
retarder I’évacuation utérine lorsque I’dge gestationnel est inférieur a 30 semaines
d’aménorrhée surtout dans les formes pauci symptomatiques et en absence de défaillance
viscérale ou de troubles graves de la coagulation. La voie d’accouchement n’influence ni sur
le pronostic maternel ni sur le pronostic feetal (1,72).

Toutefois, la voie haute (césarienne) est d’autant plus privilégiée en cas d’atteinte
hépatique sévere, en cas de souffrance feetale et encore plus en cas d’association avec une
mort feetale in utero. Par ailleurs, I’absence d’éléments de gravité maternofcetale autorise
I’laccouchement par voie basse dans des délais raisonnables avec une surveillance stricte et
une réanimation adéquate (1,39,44).

En analysant le tableau ci-dessous , on note que le mode d’accouchement le plus
adopté que ce soit chez Sau Xiong Ang(30), Suchi(28), Zhang(65),Yixian

Shi(29),Mellouli(22),Joueidi(26) ou Hui-Hsuan Lau(25) était la césarienne , alors qu’on
ce qui concerne les séries de Nelson (23) et Bahloul(1) , il n y’avait pas de prédominance.

Dans notre série 12 patientes soit 60 % ont accouché par voie basse, alors que la

césarienne n’a été pratiquée que dans 40 % des cas.
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Tableau N° XXXII : Répartition des patientes selon le mode d’accouchement et selon la

littérature.

Voies d’accouchement Voie basse Césarienne
Sau Xiong Ang(30) 9,5% 90,5%
Joueidi(26) 11% 89%
Yixian Shi(29) 15% 85%
Zhang(65) 20% 80%
Mellouli(22) 21% 79%
Suchi(28) 28% 72%
Hui-Hsuan Lau(25) 28% 72%
Bahloul(1) 50% 50%
Nelson (23) 51% 49%
Notre série 60% 40%

3. Place des échanges plasmatiques .

L’échange plasmatique est une technique de circulation extracorporelle permettant de
séparer le plasma du sang total dans le but de retirer de I'organisme des molécules
responsables de plusieurs pathologies, notamment des anticorps, et de restituer les
éléments figurés du sang. Le plasma extrait est remplacé par des liquides de substitution de
composition variable selon les indications ou les centres. La plasmaphérése est une

extraction de plasma sans substitution, le volume échangé est limité (73-75)

a. Historigue :

La premiére utilisation du terme plasmaphérése remonte a 1914 lors
d’expérimentation animale chez le chien. Le premier appareil séparateur de cellules est
présenté par Cohn en 1956 et la premiere application thérapeutique des échanges
plasmatiques est réalisée en 1960 dans le traitement du syndrome d’hyperviscosité de la
maladie de Waldenstrém avec une efficacité reconnue pour de petits volumes échangés (76).

A partir de I’année 1970, les avancées technologiques réalisées dans le domaine de la

santé ont amorcé l'essor de I'aphérese thérapeutique avec [|'apparition de nouvelles
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machines automatisées. Ces machines ont permis de réaliser des échanges plasmatiques par
centrifugation puis par filtration. Dans les années 1980, les premiéres indications sont
posées pour les patients de réanimation dans le traitement des polyradiculonévrites aigués
et de la myasthénie grave (76,77)

Par la suite I'utilisation abusive des échanges plasmatiques pour des pathologies mal
connues, pour lesquelles il n’existait pas de thérapies médicamenteuses efficaces dans les
années 1970 et 1980, ont conduit a la discréditer. Depuis, quelques essais cliniques ont
permis de mieux cibler les indications (77,78).

Technique

Les échanges plasmatiques nécessitent la mise en place d'un circuit extracorporel
(CEC) qui raméne le sang au systeme séparateur des cellules, et le rend, aprés extraction
plasmatique et adjonction de solution colloidale substitutive, au patient. Ce CEC impose une
anti coagulation qui se fait par [I’héparine ou les solutions citratées (79).
Les échanges plasmatiques (EP) agissent selon un mécanisme d’épuration des éléments
présents dans le compartiment plasmatique. Le plasma peut étre séparé des éléments
figurés de sang soit par une technique de centrifugation du sang qui peut étre continue ou
discontinue soit par une technique de filtration a travers une membrane microporeuse (79).

Quelles que soient les modalités de traitement utilisé, I’extraction du plasma nécessite
une compensation par des solutés de substitution pour maintenir la volémie constante et
éviter la baisse des protéines oncotiques en particulier de I'albumine.

Le liquide de substitution idéal doit avoir les caractéristiques suivantes : une bonne
fonction de remplissage vasculaire et une durée de vie suffisante, une capacité de
compensation des protéines et des facteurs de coagulation, étre atonique, étre facilement
utilisable, avoir une innocuité et colt raisonnable. En effet aucun soluté de substitution

n’assure le compromis idéal.
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Le choix du soluté de substitution doit étre adapté aux situations cliniques. La
connaissance parfaite de la technique et un choix judicieux du liquide de substitution
permettent de diminuer le risque de complications (76,80)

Les différents solutés de substitutions utilisaient dans notre étude étaient :

¢ Colloides naturels : albumine humaine

Une solution d’albumine a 4% était proposée pour les échanges plasmatiques pendant
de nombreuses années. Cependant, cette solution était légerement hypo-oncotique par
rapport au plasma, ce qui conduisait, lorsqu’elle était perfusée en compensation de
I'extraction plasmatique lors d’un échange plasmatique, a une hypovolémie en fin de
procédure.

Cette solution est actuellement remplacée par une solution d’albumine a 5% (50 g/L),
permettant une meilleure gestion de la volémie. Peu d’effets indésirables ont été décrits avec
I'utilisation d’albumine. Sa perfusion n’impose pas le respect des regles de compatibilités de
groupe (76)

e Leplasma:

Le plasma permet de compenser tous les facteurs perdus lors de I’échange
plasmatique, a savoir I'albumine, les facteurs de coagulation et les immunoglobulines.
Cependant, ce produit rare et coliteux comporte de nombreux inconvénients ; ils comportent
un risque résiduel de transmission d'agents infectieux notamment viraux ; ils exposent a des
réactions d'intolérances plus fréquentes qu'avec les autres produits (chocs anaphylactiques,
cedemes pulmonaires lésionnels); ils sont d'utilisation peu commode du fait de leur mode de
conservation et de la nécessité d'une utilisation iso groupe ; leur disponibilité, en particulier
pour le plasma sécurisé, est médiocre(76,80,81)

e cristalloides :
Les cristalloides ne doivent pas étre considérés comme des solutés de substitution au

cours des échanges plasmatiques en raison de leur faible pouvoir d'expansion volumique et
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de leur élimination rapide du secteur vasculaire. lIs peuvent par contre étre utilisés pour
diluer de I'albumine a 20 % (80,81).

Dans notre série Lors de chaque échange, deux a trois litres de plasma ont été
prélevés environ et remplacés par un liquide de substitution a base d’un litre de PFC et 1

litre de solution d'albumine isotonique a 5 %.

Figure N°29: Déroulement d’une séance d’ EP chez une patiente atteinte de la SHAG au
service de néphrologie hopital Arrazi,
CHU Mohammed VI de Marrakech
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b. L’intérét d’utilisation des EP .

Les EP est considérée comme |'un des moyens d'épuration du sang (BP), donc la PE,
qu'elle soit utilisée seule ou en association simultanée avec la thérapie de remplacement
rénal (RRT), principalement I'hémofiltration veino-veineuse continue a haut débit (HFCVVH)
ou I'némodiafiltration (HFCVVHD) ont élargi le champ de son application dans les maladies
de soins intensifs (73,77,78).

La logique derriere cela était sans aucun doute le concept émergent de maladie grave
induite par I'nypercytokinémie qui a fait surface ces derniéres années pour permettre de
comprendre a quel point les processus étiopathogéniques complexes, divers et méme
interconnectés de ces conditions et par conséquent leur gestion (85,86). En effet, elle avait
conduit jusqu'a présent a rendre incontestable et indispensable le besoin de supports
extracorporels non bio artificiels ou de dispositifs biologiques face a des
dysfonctionnements multiviscaux, plus particulierement une insuffisance rénale et/ou
hépatique (85-91).

Dans le méme ordre d'idées, et comme indiqué dans les directives récemment publiées
de I'Association européenne pour I'étude du foie (EASL) et de la Société japonaise de
purification du sang en soins intensifs (JSBPCC), les experts encouragent et méme
recommandent d'appliquer ces dispositifs extracorporels de PA (y compris I'EP) dans le cadre
de l'insuffisance hépatique aigué fulminante, puisque de nombreuses études, malgré leur
conception discutable et I'absence d'impact clair et significatif sur la mortalité, ont rapporté
une efficacité significative en tant que thérapie de pont a la guérison spontanée ou a la
transplantation hépatique (85,92,93). En revanche, I’AASLD (American Association for Study
of Liver Diseases), et avant cela I'"American Gastroenterological Association Institute, ont été

prudents et ont conclu qu'aucune preuve solide n'existe pour recommander la mise en
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ceuvre a la fois d'un traitement artificiel externe (a base de sorbant) ou bio
artificiel(85,94,95).

La théorie émergente des cytokines a élargi les indications de la PA (y compris les
indications rénales et non rénales) chez les patients gravement malades. Dans ce cadre, de
nombreux auteurs ont utilisé I'EP et ont souligné ses avantages chez les patients souffrant
d'insuffisance hépatique fulminante. En fait, il protége les cellules hépatiques en éliminant
l'augmentation des substances dangereuses de poids moléculaire faible a élevé de la
circulation sanguine telles que I'ammoniac, les endotoxines, la bilirubine et les cytokines
inflammatoires et peut étre associé a la transfusion de grands volumes de PFC et d'albumine

pour traiter la CIVD et améliorer la fonction rénale (85,96,97).

c. Indication des EP .

Les échanges plasmatiques thérapeutiques (EPT) sont de plus en plus indiqués ces
derniéres années (99). Bien que les maladies tissulaires, hématologiques, néphrologiques,
endocriniennes, métaboliques soient traitées par EPT, les troubles neurologiques
représentent les indications les plus fréquentes (76,100).

L'indication des échanges plasmatiques dans la SHAG est réservée pour les cas avancés
et compliqués apres I'échec des autres attitudes thérapeutiques classiques (101).

De plus, il semble que l'introduction précoce de ce paradigme de traitement affecte de
maniere significative l'efficacité et la durée du traitement (85,96). Cependant, d'autres
études doivent étre réalisées pour identifier les patientes suffisamment graves pour indiquer
une EP immédiate apres l'interruption de grossesse et celles qui peuvent étre traitées
uniqguement par une thérapie de soutien. Si I'EP s'avere étre un traitement insuffisant,
d'autres thérapies de purification du sang peuvent également étre envisagées dans le cadre
d'une insuffisance hépatique aigué, notamment I'hémofiltration veino-veineuse continue a
haut débit (HFCVVHF) , seule ou en association avec I'EP (85,92,93,102-105) . Cependant, les

rapports de succes avec ces options sont largement limités a des rapports de cas et a de
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petites séries et doivent donc également étre validés dans des études plus vastes, robustes
et bien concues pour déterminer I'efficacité, la rentabilité et le moment approprié de ces
options individuelles ou combinées. , et de rompre résolument avec les précédents résultats
contrastés (85,95).

En raison du manque de données et de la rareté relative de la maladie, il n'est pas
encore clair s'il serait préférable d'utiliser I'EP a titre prophylactique ou d'utiliser I'approche
« attendre et voir » et de retarder I'échange de plasma jusqu'a ce que toutes les thérapies
médicales aient échoué. Cependant, étant donné le manque de disponibilité des greffes et la
présentation souvent tardive des patients dans les milieux a ressources limitées, nous
recommandons d'envisager rapidement I'EP pour les patients dans ces milieux, en particulier
dans les hopitaux de référence tertiaires(85).

Une étude faite par James N. Martin Jr a rapporté qu'une créatinine sérique élevée était
un indicateur précoce des patients qui avaient besoin d'EP dans leur série, indiquant qu'il
pourrait s'agir d'un marqueur biologique fiable pour différencier les patients qui ont besoin
de ce traitement intensif de ceux qui se rétabliront avec un soutien symptomatique standard
(85,101).

En revanche et selon une étude faite récemment par Kumar ou il propose que I'ETP
devrait étre considérée comme mesure thérapeutique afin de sauver les patientes atteintes
de SHAG et a prévenir la mortalité maternelle, en particulier dans un contexte de ressources
limitées(106).

Selon J-M. Korach, les hépatites fulminantes constituent une indication prometteuse de
la plasmaphérése car elle permet d’épurer les toxines et apporter les composés
plasmatiques déficitaires. Elle ne trouve néanmoins qu’une utilité a tres court terme en
corrigeant les parameétres de coagulation immédiatement avant une greffe hépatique

(76,107,108).
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Selon une étude faite par Yu-Feng Chu (106,109) a Université du Shandong, Chine, I’EP est
considérée comme une mesure thérapeutique pour sauver les patientes atteint de la SHAG et
dont les indicateurs pour initier le traitement comprennent I'un des éléments suivants :
e Détérioration des anomalies du systéme nerveux central telles que des changements
sensoriels ou coma.
¢ Une coagulopathie persistante nécessitant un support agressif de produits sanguins
labiles.
¢ Dysfonctionnement rénal qui compromet la gestion des fluides.

e Compromis cardio-pulmonaire progressif comme état de choc ou SDRA.

Des problémes continus de gestion des fluides y compris une ascite importante,
cedéme, anurie/oligurie, et/ou surcharge liquidienne.
L’évolution aprés traitement est favorable avec un taux de survie de 90% (99).
Selon une étude comparative faite par Juan Ding (100) a L'Université de Zhengzhou,
Chine, le groupe qui a recu une thérapie conventionnelle associé a une combinaison d'EP et
de perfusion plasmatique, s’est améliorés avec un pourcentage de 83,3 % patientes. Dans le
groupe qui a recu uniquement une thérapie conventionnelle, seule 18,75% des patients se
sont améliorés. Grace a cette étude, il a été conclu que I'application de I’EP et de la PP dans
la phase précoce de la SHAG peut étre un traitement prometteur pour arréter ou inverser la
progression de la SHAG, ainsi I'indication d’initier cette combinaison est réservé pour les
patientes atteintes de SHAG avec comme complication I'insuffisance hépatique (106,110).
Dans notre étude, l'indication de I'EP a été posée devant les patientes ayant
développée une insuffisance hépatique associée ou non a une encéphalopathie hépatique

et une créatinine sérique élevée.

d. Le profil évolutif des patientes traitées par EP .

L’évolution vers le déces, par choc septique avec atteinte multi viscérale, a été constaté

seulement chez une seule patiente parmi les six cas qui ont été bénéficié d’EP soit 16%, le
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déces peut étre expliqué par le retard de diagnostique puisque la patiente a été admise
initialement pour persistance d’ictéere a J1 post partum (accouchement a domicile) avec
persistance d’ictére pendant 2 semaines avant I’accouchement. Ainsi, 'apparition d’ictére
chez une femme ayant une SHAG représente un signe d’alarme(70).

Le taux de succés dans notre étude atteignait 83% avec un ou plusieurs cycles
d'échange plasmatique, ces résultats concordent avec celle de Ding et Al (110), dont le taux
de réussite atteignait 83,3% ,celle de Chu et Al (109) dont le taux de réussite atteignait

90,90 % et celle de Jin et Al (96) dont le taux de réussite atteignait 94,8%.

V. Evolution et complications

1. Mortalité et complications maternelles.

L’évolution maternelle dans les années 70 était majoritairement fatale, avec une
mortalité frolant les 90 %. Le pronostic s’est amélioré au cours des derniéres années par la
précocité du diagnostic et par I’évacuation utérine, ces derniers ayant transformé le sort
maternel et feetal devant cette maladie spécifique de la grossesse(111). Les cas de mortalité

enregistrés de nos jours restent fréquents en vu du retard diagnostique.
A. Mortalité

Le déces peut étre secondaire a un syndrome hémorragique ou a un trouble de
coagulation liée a I'insuffisance hépatocellulaire(58).

Dans notre étude, le taux de mortalité a été de 30 %, ce taux élevé est expliqué par la
gravité de la maladie ainsi que le retard de leur prise en charge, dont les patientes non
traitées par les EP prédominaient avec un taux de 35,7%, contre seulement 16,6% chez les
patientes traitées par les EP.

B. Complications
La durée moyenne de séjour dans notre service était de huit jours avec des extrémes

allant de 1 a 20 jours .Durant I’hospitalisation, presque toutes les patientes ont présenté une
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ou plusieurs défaillances, ces défaillances étaient I'IRA dans 70 %, les complications
hémorragiques dans 65%, la CIVD dans 35%,I’ascite dans 35 %, I’encéphalopathie hépatique
dans 25 %, les crises convulsives dans 15%, I'atteinte pancréatique dans 10 %, I’ OAP dans 10

% et I'HRP dans10 %.

B. Complications

B.1 Insuffisance hépatique

L'insuffisance hépatique fulminante aigué est la complication la plus grave et la plus
mortelle et peut nécessiter une greffe du foie malgré une prise en charge agressive(85), ainsi
elle peut étre responsable d’une défaillance multi-viscérale par I'atteinte des différentes
fonctions rénales, cérébrales, pulmonaires et circulatoires(47).

La fréquence de I'insuffisance hépatique aigue dans notre étude était de I'ordre de 30 %,

ce taux reste inférieure a celui de Suchi Dwivedi(28) 57,1% .

B.2 Encéphalopathie hépatique

Dans notre série, la fréquence de I’encéphalopathie hépatique est de 15% tres proche
de celle rapportée par Mellouli(22), Hui-Hsuan Lau(25), David B.Nelson(23),Y Joueidi(26)et

Yan-Ping Zhang(27) mais peu inférieure a celle enregistrée par Mjahed(24) et Bahloul(1).

B.3 Ascite
La fréquence d’ascite dans notre série était 35 %. Ceci concorde avec les résultats
rapportées par Mellouli(22), David B.Nelson(23) , Yan-Ping Zhang(27)et Suchi Dwivedi(28) et

proche de celles rapportées par Khaled Mjahed(24) et Bahloul(1) .
B.4 Hypoglycémie

L’hypoglycémie profonde peut étre responsable d’'un coma ou de I’aggraver dans le cas
d’une association a une encéphalopathie hépatique(47).
Dans notre série, 12 patientes (60 %) ont présenté une tendance a I’hypoglycémie, elles ont
bénéficié d’une perfusion de soluté glucosé (glucose a 10 % ou d’une perfusion de glucosé a

30 %).
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Dans notre série, la fréquence de I’hypoglycémie est de 60 % trés proche de celles
rapportées par Mellouli(22) , Hui-Hsuan Lau(25),Suchi Dwivedi(28) et Zhang(27) mais trés
élevés par rapport a celles enregistrées par Y Joueidi(26), David B.Nelson(23) et Khaled

Mjahed(24).

B.5. Coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD)

La coagulation intra vasculaire disséminée est fréquemment enregistrée, surtout dans
les formes de mauvais pronostic. Elle est responsable de saignements persistants et
d’hémorragies du post partum(58).

Dans notre série, la fréquence de la CIVD est de 35% concorde avec celles rapportées
par Zhang(27) et Bahloul(1) mais inférieure a celles enregistrées par Mjahed(24) ,Mellouli(22)

et Hui-Hsuan Lau(25).

B.6 Insuffisance rénale

L’insuffisance rénale sévere est secondaire a une nécrose tubulaire aigué, leurs
association avec d’autres atteintes est a I'origine d’une défaillance multi-viscérale pouvant
mettre en jeu le pronostic vital maternofcetale(112).

La fréquence de I'IRA dans notre série est de 70 %, ce qui concorde avec les résultats
rapportées par David B.Nelson(23),Y Joueidi(26) , Mellouli(22) et Mjahed(24), mais inférieure

aux résultats rapportées par Hui-Hsuan Lau(25) et Suchi Dwivedi(28).

B.7 (Edéme aigue du poumon

I’;edéme pulmonaire aigue est a l'origine d’une défaillance multi-viscérale pouvant
mettre en jeu le pronostic vital maternofcetale(112).
Dans notre série, la fréquence d’OAP est de 10 % et trés proche de celles rapportées par

Bahloul(1), Mellouli(22),David B.Nelson(23) et Hui-Hsuan Lau(25) et Suchi Dwivedi(28) .

B.8 Complications hémorragiques

Dans notre étude, le taux de complications hémorragiques, que ce soit des

hémorragies génitales ou gastro-intestinales, a été de 65 %. Ce taux concorde avec celui
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rapporté par Bahloul(1). Ainsi ceci s’explique par la gravité de I’état de nos patientes et le

retard de leur prise en charge.

B.9 Atteinte pancréatique

Une étude récemment faite par Rongzong montre que la pancréatite a été suggérée
comme indicateur de mauvais pronostic car elle est associée a des résultats plus grave, ainsi
elle se développe généralement apres l'apparition d'un dysfonctionnement rénal et
hépatique(113).

Dans notre série, la fréquence de I’atteinte pancréatique est de 10 % ce qui concorde
avec celles rapportées par David B.Nelson(23) et Hui-Hsuan Lau(25). L’état de ces 2
patientes s’est évolué par le décés, ce qui a confirmé que I'atteinte pancréatique au cours de
la SHAG est un indicateur de mauvais pronostic.

L’ensemble des complications dans notre étude et selon la littérature sont détaillées

dans le tableau ci-dessous.
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Tableau N°XXXV : Le taux des complications maternelles selon littérature

complication LLS, g _
maternelle o | 5 -] =
e I NI S |a |9 |~ | &
@ g S ~ = 3 g o |9 = c
e wn ~ = (] o c == =] o
E|E L 5218 |£/2 (%8 |2 |3
2 £ |2 |8 |2 |3 |2|2|38 |8 |&
Encéphalopathie | 15% | ND | 11% | 20% | 10% | 42% | 30% | 16% | 22% | 27% | ND
hépatique
Hypoglycémie 60% | 46% | 61% | 57% | 52% | 57% | 40% | 18% | 33% | 86% | 28%
CIvD 35% | 15% | 61% | 32% | 57% | ND 50% | ND | ND | 32% | 66%
IRA 70% | 77% | 83% | 39% | 63% | 100% | 60% | 76% | 78% | 92% | 61%
Ascite 35% | ND | 94% | 36% | 33% | 28% | 20% | 27% | 17% | 22% | ND
Atteinte 10% | ND | 11% | ND | ND | ND ND | 16% | ND | ND | ND
pancréatique
OAP 10% | 7% 17% | 13% | 5% 14% | ND | 14% | ND | ND | 9,5%
Complications 65% | 15% | 44% | 43% | 16% | 42% | 40% | ND | 17% | 63% | 14%
hémorragiques
Déces 30% |1 7% | 11%|7% | 10%|14% | 0% | 4% | 0% | 32%| 0%

D’autres complications ont été décrites dans notre étude tel qu’un hématome retro

placentaire qui a été objectivée chez deux patientes soit 10%.

Les convulsions font également partie des manifestations neurologiques redoutables

au cours du SHAG (47). Elles étaient présentes chez 3 patientes soit 15%.
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2. Mortalité et complications foetales :

La mort feetale in utero ou la mort néonatale a été constatée dans 57 % des cas , ce
taux et trés proche de ceux rapportés par Mjahed(24) et Bahloul(1) , mais reste élevés par
rapport a ceux de Joueidi (26), Hui-Hsuan Lau(25),Nelson(23) , Zhang(27) et Xiong Ang(30).

La souffrance feetale aigue a été constatée dans 5 %, ce taux demeure tres bas par
rapport a celui de Y. Joueidi(26),Hui-Hsuan Lau(25), Nelson(23), Mjahed(24) et Zhang(27).

La prématurité a été constatée dans 5 %, ce taux concorde avec celui de Mjahed(24) et
demeure tres bas par rapport a ceux de Y. Joueidi(26),Hui-Hsuan Lau(25), Nelson(23),

Zhang(27) et Sau Xiong Ang(30).

Tableau N°XXXVI : Le taux des complications feetales selon la littérature

= s
&l — @
8 = < - g
5 L = s | § |3 g < =
= ‘v — o =} a ~ o~ c
= v S o 2 c 5] = o
(< et o = 1 Q < c x
3 = = k<3 5 = = = 2
- = a3 > T z s N 3
Evolution 33% 36,4% 60% 82% 57% ND 10% ND
favorable

Prématurité 5% ND 68% 50% 40% 5% 61% 33%
souffrance

foetale aigue 5% ND 37% 38% 40% 20% 26% ND
MFIU ou mort | 57% 45% 15% 18% 12% 66% 16% 11%
néonatale

IV. Difficultés de I’étude :

Compte tenu de la complexité du travail, les difficultés auxquelles nous nous sommes

confrontés sont:

v'La difficulté a retrouver des dossiers complets.

81



Stéatose hépatique aigue gravidique : Problématique diagnostique, gravité et perspectives
thérapeutiques dans le contexte marocain

v

v

Le suivi insuffisant des gestantes, notamment au cours des consultations prénatales.
Le manque d’informations contenues dans les dossiers, en particulier les
antécédents et I’évolution des patientes, surtout dans les cas urgents.

L’absence d'un bon nombre d’examens complémentaires demandés pour la
confirmation du diagnostic.

L’absence d’information concernant I’évolution des nouveaux nés des femmes

référées en post partum pour complément de prise en charge.
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La stéatose hépatique aigue gravidique est une complication rare mais grave,
survenant durant le troisieme trimestre de grossesse. Elle représente la seule atteinte
hépatique gravidique responsable d’insuffisance hépatique aigue. Son diagnostique, en
I'absence d’un diagnostic alternatif, repose sur la présence de 6 ou plus des criteres de
Swansea ( ne sont pas valides ) .

Le pronostic a été amélioré dans les derniéres années par la précocité du diagnostic et
par 'indication de I’évacuation utérine, celle-ci ayant transformé le pronostic materno-foetal
de cette maladie spécifique de la grossesse. Les cas de mortalité enregistrés de nos jours
restent fréquents et sont majoritairement dus au retard diagnostique.

La prise en charge thérapeutique de la SHAG nécessite une équipe multidisciplinaire.
En effet, la conduite a tenir devant la SHAG comporte un traitement obstétrical encadré
d’une réanimation adéquate.

En raison du manque de données et de la rareté relative de la maladie, ce n’est pas
clair s'il serait préférable d'utiliser I'EP a titre prophylactique ou de la retarder jusqu'a ce que
toutes les thérapies médicales aient échoué. Cependant, étant donné le manque de
disponibilité des greffes et la présentation souvent tardive des patientes dans les milieux a
ressources limitées, nous recommandons d'envisager rapidement I'EP pour les patientes
dans ces milieux.

De méme, notre étude illustre I'efficacité et la tolérance et donc encourage 'utilisation
des EP comme traitement adjuvant dans la prise en charge de la SHAG.

Des études prospectives multicentriques et comparatives s’avérent nécessaire pour
inclure les différentes indications et les différents protocoles de la plasmaphérése dans le

traitement de la maladie.
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RESUME:

Notre étude rétrospective concernait la stéatose hépatique aigue gravidique :
Problématique diagnostique, gravité et perspectives thérapeutiques dans le contexte
marocain. Elle concerne une série de 20 cas de SHAG colligés au service de réanimation
maternelle du CHU MOHAMED VI a Marrakech sur une période de 5 ans allant de Janvier
2017 a Décembre 2021. Nous avons inclus dans cet échantillon les femmes admises
enceintes ou en post partum au service de réanimation maternelle pour prise en charge de la

SHAG.

Les données ont été recueillies sur des fiches d’enquétes. La collecte, I'analyse et le

traitement des données ont été réalisé sur Microsoft Office Excel 2013 et Word 2007.

Dans notre série, la fréquence de la SHAG était de 1 cas pour 4340 accouchements.
L’age des patientes variait entre 18 et 45 ans, avec une moyenne de 28 ans et une moyenne
d’age gestationnel de 32 SA et 3 jours. Ainsi la majorité des patientes étaient des multipares
et des multigestes avec une fréquence de 55 %.

Le diagnostique positif repose sur la présence de 6 ou plus de critéeres de Swansea (ne
sont pas valides) et en I’absence d’un diagnostic alternatif . Le pourcentage de ces criteres

dans notre étude chez nos patientes était comme suit :

e La polyurie-polydipsie chez 20%.

e Les nausées -vomissement chez 70%.

e Les épigastralgies chez 60%.

e L’hypoglycémie chez 60 %.

e L’hyperleucocytose sanguine chez 85 %.

e La créatininémie supérieure a 12mg/l chez 70%,
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e L’hyperuricémie chez 75 %,

e La cytolyse hépatique chez 90%, une hyper bilirubinémie chez 95 % avec
prédominance conjuguée.

e Le TP allongé chez 50%.

e L’hyperammoniémie chez 10%.

e L’ascite chez 35%, avec un foie d’aspect hyperéchogene associée chez

20% a I’échographie.

Concernant les complications, l'insuffisance hépatique fulminante aigué a été constaté
chez 30% de nos patientes, c’est la complication la plus grave et la plus mortelle et peut
nécessiter une greffe du foie malgré une prise en charge agressive, et peut étre responsable
d’une défaillance multi-viscérale par I'atteinte des différentes fonctions rénales, cérébrales,

pulmonaires et circulatoires.

La prise en charge thérapeutique de la SHAG nécessite, en plus de I’évacuation utérine
associée a une réanimation médico-chirurgicale adéquate, les EP qui a été réalisée chez six
patientes avec un taux de succés de 83%. L’indication des échanges plasmatiques a été
posée devant le développement d’'une encéphalopathie hépatique dans le cadre d’une

insuffisance hépatique sévere en plus de I’élévation de la créatininémie.

En conclusion, les résultats retenus encouragent l'utilisation des EP en vu de son

efficacité, sa tolérance et surtout I’amélioration du pronostique.
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SUMMARY:

Our retrospective study concerned acute fatty liver of pregnancy: diagnosis
problematic, severity and therapeutics prospects in the Moroccan context. It concerns a serie
of 20 cases of AFLP collected in the maternal intensive care unit of the CHU MOHAMED VI in
Marrakech over a period of 5 years from January 2017 to December 2021. We included in
this sample women admitted pregnant or in postpartum in the maternal intensive care unit

for management of AFLP.

The data were collected on survey sheets. The collection, analysis and processing of

data were carried out on Microsoft Office Excel 2013 and Word 2007.

In our serie, the frequency of AFLP was 1 case for 4340 deliveries. The age of the
patients varied between 18 and 45 years with an average age of 28 years and an average
gestational age of 32 AW and 3 days. Thus, the majority of patients were multiparous and

multigestes with a frequency of 55%.

The positive diagnosis is based on the presence of 6 or more Swansea criteria and in
the absence of an alternative diagnosis. The percentage of these criteria in our study was as

follows:

e Polyuria-polydipsia in 20%.

o Nausea - vomiting in 70%.

e Epigastralgia in 60%.

e Hypoglycaemia in 60%.

e Hyperleukocytosis in 85%.

e Blood creatinine higher than 12mg/l in 70%,

e Hyperuricaemia in 75%,
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e Hepatic cytolysis in 90%, hyper bilirubinemia in 95% with conjugate
predominance.

e Lengthened TP in 50%.

e Hyperammonemia in 10%.

e Ascites in 35%, with a hyperechoic liver appearance associated in 20%
on the ultrasound.

Regarding complications, acute fulminant liver failure was found in 30% of our
patients. It is the deadliest complication and may require liver transplantation despite
aggressive management, and may also be responsible for multi-visceral failure by impairing
different renal, cerebral, pulmonary and circulatory functions.

The therapeutic management of AFLP requires, in addition to uterine evacuation
associated with adequate medical and surgical resuscitation, plasmapheresis of which 6

patients benefited and the success rate was 83%.

The indication of Plasma exchanges was retained in front of the development of
hepatic encephalopathy in the context of severe hepatic insufficiency, in addition to the

elevation of blood creatinine.

In conclusion, the results retained encourage the use of plasmapheresis in view of its

efficiency, tolerance and above all the improvement of the prognosis.
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Fiche d’exploitation

I. Interrogatoire :
1. Identité

NSNS

2. Mode de recrutement
v" Admission directd v Référence O d'ou ......

3. Motif de consultation

4. Antécédents

v GestitéO v Paritéd
v' Déroulement des grossesses antérieures :
e ATCDd'HTAG O e ATCD de DT gestationnel O
e ATCD D'éclampsie O e ATCD de Syndrome de HELLP OJ
e ATCDde MFIU O e ATCD d’Avortement O
e ATCDdeRCIU O e ATCD de Mole hydatiforme O
v ATCD médicaux et chirurgicaux :
e HTA Antérieur O e Cardiopathie O
e Diabete O e Thrombopathie O
e Néphropathie O e Autres :i............

5. Grossesse actuelle :

v' Suivie de la grossesse : oui O NonO

II. Examen al’admission :

1. Examen clinique :
a. Examen générale

v Etat de conscience (score de Glasgow) :...... /15

v TA: FC: FR:
v' BU: Protéinurie ..........

v' Asthénie : OuiO Non O

v" Prurit: OuiOd Non O

v OMI: Oui O Non O

v Ictere C-M: Oui O NonO

v" Diurese :

e Anuried

e Oligurie O
e NormaleO
e Polyurie O
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b. Signes digestives :

v Nausées et Vomissement : Ouill NonO
v' Epigastralgie : OuiOl NonO
v' Hépatomégalie : OuiO NonO

c. Signes Neurosensoriels :
OuiO NonO

d. Examen Neurologique :
v ROT: Normaux O VifsO

e. Examen Obstétricale :

v HU: NormalO DiminueO excessivell
v BCF: PositifsO] NégatifsO
v Grossesse monofoetal O Grossesse multiple O

f. Examen C-V et PP :
v" Normaled AnormaleO:........

2. Examens paraclinique
a. Examen Biologique

v NFS:
Hb : GB: PQ :
v" Bilan d’hémostase:
TP/TCA:.../....
v Bilan rénal :
Urée/Créatinine : ..... R
Hyperuricémie : O Oui O Non
v Bilan hydro-électrolytique :
Na+ : ... K+ :....
v' Bilan Hépatique:
ASAT: ..... ALAT : ...
Bilirubine: ...... NormalO Augmentéel]

Prédominance : libreD  conjugué O
b. Echographie Abdominale :
o Echogénicité Hépatique :
NormalO HypoO HyperQO
o Ascite: Ouild NonO
c. Examen Anatomopathologique :
o Ponction biopsie hépatique :..............cocvvvvnnnnn
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Ill.  Prise en charge thérapeutique :

1. Traitement médicale :
v" Mise en conditions : OuiDl' Non O

v" Remplissage vasculaire : SSO Albumine20%0
v Correction d’Hypoglycémie : SG5% O SG10% O
v Antalgique : Palier 10  Palier 20 Palier 30
v" TTT Anti HTA : Monothérapie Bithérapie Trithérapie(d
v TTT anticonvulsivant par sulfate de magnésium :

Ouid NonO
v' Diurétique : Ouid NonO
v" Recours au Dialyse : Ouid NonO

v' Apport de dérivées sanguines :
PFC+/-VitKk O CPO
Fibrinogene O CGO

2. Traitement obstétricale :
v Interruption de la grossesse :
o Voie bassell  Césarienne O

IV. Evolution - Complications :

2. Complications Maternelle :
v" Encéphalopathie hépatique : Ouill Non(l

v' Convulsions : OuiO NonO
v CIVD: Ouill NonO
v IRA: OuiOl NonO
v Ascite : Ouid NonO
v' Atteinte pancréatique : Ouid NonO
v. SDRA: Oui 0 NonO
v" Complications Hémorragiques :

Ouid NonOl
v Déces: Ouid NonO
¥ jAutres compliCations S sussssvasswsssvvasmiessassmnesmasiviaes

3. Complications feetales :

v MFIU : Quid Non[
v Mort néonatal : OUIO NonO
v SFA: Ouid NonOJ
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