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Introduction




Les maladies cholestatiques constituent un groupe de maladies d’origine
génétique ou inflammatoire des voies biliaires. Les maladies genétiques
monogéniques demembrées au cours des derniéres années illustrent le réle

crucial des transporteurs membranaires dans la fonction biliaire.

Les maladies biliaires cholestatiqgues ont en commun de progresser vers la
cirrhose pouvant justifier la transplantation hépatique. Au cours de ces maladies,
les acides biliaires et les médiateurs de I’inflammation modulent I’expression

des genes contrélant les transporteurs biliaires et certains récepteurs nucléaires.

Cette régulation peut étre considérée comme une réponse adaptative pouvant
contribuer a la variabilité phénotypique de ces pathologies. Le traitement de ces
maladies repose actuellement sur I’administration de I’acide ursodésoxycholique
(AUDC) et sur la transplantation hépatique, en cas d’échec de ce traitement
médical. Les progres récents devraient aboutir a la mise au point de nouveaux

médicaments ciblés sur les anomalies moléculaires [1].

Des atteintes hépatiques peuvent étre observées chez la femme enceinte liées ou
non a la grossesse. Une perturbation de la fonction hépatique peut étre révélée
au cours de la grossesse par un prurit, des vomissements, un ictere ou une
perturbation de la biologie. Ces anomalies peuvent amener au diagnostic
d’hépatopathies gravidiques  speécifiques : grossesse intra-hépatique,
hyperemesis gravidarum, cholestase intra-hépatique gravidique, stéatose
hépatique aigue gravidique et lésions hépatiques de la pré-éclampsie. Une
pathologie intercurrente comme les infections virales, les thromboses veineuses,
une toxicité médicamenteuse ou une maladie lithiasique peuvent egalement
survenir. Une hépatopathie chronique préexistante doit étre prise en compte au
cours de la grossesse, compte tenu du risque de décompensation d’une cirrhose



sous-jacente liee aux modifications hémodynamiques engendrées par la
grossesse et au risque de transmission virale feeto-maternelle [2].

La cholestase intrahépatique gravidique est la plus fréquente des hépatopathies
spécifiques de la grossesse [3]. Elle se manifeste essentiellement par un prurit,
parfois sévere, plus rarement par un ictéere associé au prurit. Elle survient
pendant le 2e ou le 3e trimestre de la grossesse. Les tests hépatiques sont
perturbés avec principalement une élévation des transaminases et des acides
biliaires du serum [4].

Sa fréquence en France est de I’ordre de 1 % des grossesses. Elle augmente
avec I’age maternel et en cas de grossesse multiple [2,4]

Les signes cliniques et les anomalies des tests hépatiques disparaissent
rapidement apres I’accouchement. La maladie est probablement due a une
susceptibilité particuliere aux cestrogenes et a la progestérone, dont la
concentration s’éleve au cours de la grossesse et qui sont connus pour provoquer
une cholestase. Cette susceptibilité s’explique par des polymorphismes de genes
codant des protéines de transport des hépatocytes impliquées dans la sécrétion
de la bile

En dehors de la géne causee par le prurit, le pronostic maternel est bon. La
gravite vient de la possibilitt de complications feetales, notamment une
prématurité (et ses complications pulmonaires) induite par les équipes
obstetricales, ou un déces in utéro. Le traitement par un acide biliaire, I’acide
ursodésoxycholique, améliore le prurit et diminue la fréguence des
complications feetales. Il n’a pas eté observé d’effets indésirables chez la mére,
ni chez le nouveau-né. Dans les formes séveres, un accouchement déclenche
entre 37 et 38 semaines d’amenorrhée peut étre nécessaire [4].



Objectifs :

Rappel anatomique et physiologique du foie.

Physiopathologie de la choletstase intrahépatique gravidique.
Diagnostic positif et differentiel de la Cholestase liée a la grossesse.
Evolution sous traitement et pronostic.

Moyens de prévention de I’hépathopathie gravidique.



|:Rappel anatomique et physiologique

du foie



|. Rappel anatomique

La bile, sécrétée par les cellules hépatiques, est d'abord collectée par les voies
biliaires intra-hépatiques. Elle est ensuite conduite du foie jusqu'au duodénum
par les voies biliaires extra-hépatiques (qui se composent de la voie biliaire

principale et de la voie biliaire accessoire).

1.1. Voies biliaires intra-hépatiques

Ce sont des canalicules intra-Lobulaires, cheminant entre les cellules, qui se
réunissent en canaux péri-lobulaires; ceux-ci se regroupent entre eux pour
former le canal biliaire hépatique droit (qui draine le foie droit) et le canal

biliaire hépatique gauche (qui draine le foie gauche).
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Figure 1: Schéma montrant la distribution des canaux biliaires intra-hépatiques [5, 6].



1.2. Voies biliaires extra-hépatiques:
Les voies biliaires extra-hépatiques sont disposées sur trois niveaux:
e Un niveau supérieur, dans les limites de la plaque hilaire ;
e UN niveau moyen, peritonéal, pédiculaire ;

e un niveau inférieur, dans la loge duodéno-pancréatique.
1.2.1. Niveau supérieur, convergence biliaire dans la plaque hilaire:

La réunion des conduits hépatiques droit et gauche se fait dans le hile du
foie (porta hepatis) et constitue le confluent biliaire supérieur ou convergence
biliaire. Celle-ci est entourée par la gaine glissonienne dont I'épaississement au

niveau du hile hépatique forme la plaque portale.

1.2.2. Niveau moyen peritonéal:

C'est la partie des voies biliaires qui est la plus accessible chirurgicalement ; elle
est représentée par la voie biliaire accessoire qui se jette dans la voie biliaire

principale.

» Voie biliaire accessoire:
Vésicule biliaire : Réservoir musculo-membraneux, la vésicule biliaire est
appliquée a la face inférieure du foie, a la limite des foies droit et gauche, dans
une fossette. Longue de 8 a 10 cm, large de 3 a 4 cm, la vésicule biliaire a une

morphologie tres variable. On lui distingue classiquement trois portions :

- Le corps vesiculaire est orienté d'avant en arriere et de dehors en

dedans.



- Le col forme la partie la plus postérieure et la plus étroite de cet organe.
Il peut étre uni au duodénum ou au c6lon par un prolongement du petit
omentum formant le ligament cystico-colique ou le ligament cystico-

duodénal.

- -Le conduit cystique: prolonge le col vesiculaire, en faisant avec le
bassinet un angle ouvert en dedans. De longueur variable, entre 20 et 50
mm, il se dirige en bas et en dedans pour rejoindre le conduit hépatique

commun. Son diametre est de 4 mm environ.

Les modalites d'abouchement du conduit cystique sont tres variables
puisqu'il peut se jeter dans la voie biliaire principale n'importe ou entre la

convergence biliaire et I'ampoule de Vater.
» Voie biliaire principale:

La voie biliaire principale est constituée de deux segments canalaires. Le
conduit hépatique commun, né de la convergence des conduits hépatiques droit

et gauche, se termine a lI'abouchement du conduit cystique.

Le conduit cholédoque est constitué de la fusion des conduits cystique et

hépatique commun. 1l se termine dans la partie descendante du duodénum.
1.2.3 Niveau inférieur rétroduodénal

La voie biliaire principale, d'une longueur de 40 mm a 60 mm, continue son
trajet en bas, a droite et en arriere en trois portions distinctes dans la loge
duodéno-pancreéatique, en situation rétropéritonéale, la portion rétroduodénale,

la portion pancréatique et la portion intraduodénale ou intramurale.



niveau supbniaur
dans la plague hilaire

nneau moyean
péritonéal pédiculaire

niveay inferieur
rétro péritongal

Figure 2 : Schéma montrant les 3 niveaux des voies extrahépatiques [5,6]

1. Triangle inter-porto-cholédocien.

2. Artére pancréatico-duodénale postéro-supérieure
1.3 Structure des voies biliaires:

La vésicule biliaire est constituée de trois tuniques: la mugueuse, la sous

muqueuse et la musculaire.
La voie biliaire principale comporte seulement deux tuniques:

e une tunigque interne, muqueuse, pourvue de glandes;

e une tunique externe conjonctive élastique avec quelques fibres musculaires.



1.4 VVascularisation des voies biliaires:

1.4.1 Vascularisation artérielle :

Les artéeres de la voie biliaire principale proviennent essentiellement de

I'artere pancréaticoduodénale supérieure droite.

La voie biliaire accessoire recoit sa vascularisation de l'artére cystique au

niveau du col de la vésicule.

1.4.2 VVascularisation veineuse:

Les veines cystiques empruntent deux voies de drainage: l'une, traverse le
lit vésiculaire pour gagner la circulation veineuse hépatique ; l'autre, est
constituée des deux veines cystiques qui rejoignent soit la branche droite de la

veine porte soit I'arcade para-biliaire.

Les veines de la voie biliaire principale sont tributaires de la veine porte.
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cystique -
Conduit
cholédogque

Tronc cosliague
Artére splénique
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Artére supraduodénale

Estomac

Duodénum

Figure 3 : Schéma montrant la vascularisation des voies biliaires [5, 6]
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1.5 Drainage lymphatique:

Le drainage de la voie biliaire accessoire est intriqué avec le drainage du
foie, les vaisseaux lymphatiques forment le groupe du bord droit, le groupe de la

face inférieure, le groupe du bord gauche et dessinent sur la vésicule la lettre N.

La plupart des collecteurs se rendent soit dans le nceud du col de la vésicule

biliaire, soit dans le noeud de I'hiatus.

Les lymphatiques de la voie biliaire principale comprennent des éléments
ganglionnaires de volume variable attenant a tous les niveaux des voies biliaires

extra-hépatiques, en particulier, le noeud de I'hiatus.
1.6 Innervation:

L'innervation sympathique, comme l'innervation parasympathique, dépendent du

plexus cceliaque et du tronc vagal anterieur.

Les filets nerveux accompagnent les faces antérieure et surtout postérieure de la

voie biliaire principale [5, 6].
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2. Rappel physiologique

La fonction biliaire est une fonction vitale du foie dont le r6le est d’assurer
I’élimination des xénobiotiques et de certains endobiotiques potentiellement
toxiques comme la bilirubine, le cholestérol et les acides biliaires primaires ou

secondaires.

Cette fonction est assurée par le transport vectoriel de substrats a travers trois

compartiments : I’espace vasculaire, I’espace hépatocytaire et I’espace biliaire.

2.1 Hépatocyte

Les hépatocytes sont des cellules polarisées disposés en plagues, rangees,
faisant face aux sinusoides d’un c6té et aux ductules biliaires de I’autre cote. La
membrane plasmique est fonctionnellement compartimentée basé sur ces
interactions : la membrane basolatéral, ou sinusoidal est spécialisée pour
I'éechange de métabolites avec circulation du sang. De méme, l'apical, ou
canaliculaire, la membrane est spéecialisée pour la sécrétion de la bile, et la
membrane latérale est une jonction des hépatocytes adjacents, est specialisé dans

le traitement intercellulaire [7].
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Figure 3 : Schéma montrant la structure du lobule hépatique [5,6].
2.2 Formation de la bile
La bile est une sécrétion aqueuse unique et vitale du foie, formée par les
hépatocytes et modifié en aval par les propriétés d'absorption et de sécrétion de

I'épithélium des voies biliaires. La bile est constituée de solutés organiques et

Inorganiques.

L’unité sécrétoire de la bile est constituée d’un réseau canaliculaire formé par la

membrane apicale d’hépatocytes adjacents et celles par des jonctions serrées.
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Les canalicules biliaires (~1 um de diamétre) conduirent le flux de la bile a
contre-courant a la direction du flux sanguin porte et se connecter avec le canal
de Hering et les canaux biliaires dont le diametre et la complexité augmentent
progressivement avant l'entrée de la bile dans la vésicule biliaire, le canal

biliaire commun et l'intestin.

Sécrétion de la bile canaliculaire est déterminé a la fois par des systemes de
transport dépendants et indépendants du sel biliaire, qui sont localisées a la
membrane apicale de [I'hépatocyte qui fonctionnent comme des pompes
d’exportation pour les sels biliaires et autres solutés organiques. Ces

transporteurs créent des gradients osmotiques dans la lumiere canaliculaire.

La sécrétion de cholangiocytes qui est fortement régulée par les hormones, les
seconds messagers, et voies de transduction du signal. La plupart des
déterminants de la secrétion de bile sont maintenant caractérisés au niveau
moléculaire dans les modeles animaux et chez I'homme. Les mutations

génetiques éclairent leurs nombreuses fonctions [8].
2.3 Transporteurs hépatobiliaires

2.3.1 Transporteurs de la membrane basolatérale

L'ATPase sodium-potassium maintient les gradients de sodium et de potassium.
La charge négative relative a l'intérieur de I'hépatocyte favorise l'absorption
d'ions chargés positivement, tandis que le gradient de sodium alimente la
protéine de cotransporteur de taurocholate dépendant du sodium. Ce transporteur

permet l'absorption des acides biliaires conjugues.
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En revanche, la protéine de transport des anions organiques ne nécessite pas de
sodium pour importer des anions organiques. Il existe plusieurs autres
transporteurs sur la surface basolatérale de I'népatocyte, y compris la protéine de
co-transport de taurocholate de sodium, des echangeurs d'ions régulant le pH,
tels que I'échangeur sodium-hydrogene et le cotransporteur de bicarbonate de
sodium, l'anion organique et le transporteur de cations, et des transporteurs

d'acide gras non estérifiés.

2.3.2 Transporteurs de la membrane canaliculaire

Les protéines de transport trouvées dans la membrane canaliculaire sont
principalement des membres de la famille des protéines de la cassette de liaison
a I'ATP. Ces protéines utilisent le transport actif pour sécréter des molécules et
des enzymes dans la bile. Ces protéines de transport incluent la pompe
d’exportation de sel biliaire (BSEP), le transporteur multispécifique d’anions
organiques (MRP2), les multirésistances aux médicaments 1 et 3 (MDR1 et
MDR3), le transporteur phospholipidique dépendant de I’ATP (flippase), le
transporteur ATP dépendant des cations organiques,le transporteur de

bicarbonate canaliculaire.

Les transporteurs membranaires canaliculaires aident a sécréter des molécules
dans la bile contre les gradients de concentration, ainsi que des enzymes telles
que la phosphatase alcaline. Les microfilaments contractiles facilitent la
secrétion de bile par les canalicules. La membrane canaliculaire ne représente

que 1% de la surface de I'népatocyte [9].
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Figure 4 : Localisation des principaux transporteurs hépatobiliaires [1].

16



2.4 Récepteurs nucléaires

Toutes ces protéines exprimées de facon constitutive par I’hépatocyte ou les
cholangiocytes subissent une régulation transcriptionnelle et post-

traductionnelle.

La régulation transcriptionnelle est sous le contréle de récepteurs nucleaires dont
les ligands sont les acides biliaires, les oxystérols, la vitamine A et ses dérives,

les xénobiotiques et la vitamine D et dérivées.

Les principaux recepteurs nucléaires impliqués dans I’homeostasie des acides
biliaires et I’élimination des endo et xénobiotiques sont le farnesoid X receptor
(FXR), le pregnane X receptor (PXR), dont I’homologue humain est le steroid et
xenobiotic receptor (SXR), le constitutive androstane receptor (CAR), le liver
XR (LXR) et le récepteur de la vitamine D.

Tableau I : Noms, Nomenclature, et fonctions des récepteurs nucléaires [1].

Noms Nomenclature Fonctions
Farsenoid X activated receptor FXR (NR1H4) Genes cibles BSEP, SHP, MRP2,
CYP...,OST/...
Pregnane X receptor/steroid X PXR/SXR (NR1I2) Geénes cibles CYP3A, MRP2. ..
receptor
Liver X receptor alpha LXR (NR1H3) Geénes cibles ABCAL, CYP7AL,
ABCGS8, ABCGS5. . .NF-kappa B,
COX2, lI6
Vitamin D receptor VDR (NR111) Genes cibles CYP3A4, SULT
2A1, cathelicidin.
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2.5 Régulation par les récepteurs nucléaires

Les principaux ligands de FXR sont les acides biliaires hydrophobes,
en particulier I’acide biliaire primaire de I’homme, I’acide Chénodésoxy-

cholique.

La liaison de FXR a son ligand, I’acide biliaire, entraine une diminution de
I’expression de NTCP ainsi que de CYP7ALl (7-alphahydroxylase) et de
CYP8BL1 (12-alphahydroxylase) responsables de la synthese des acides biliaires

a partir du cholesterol dans I’ hépatocyte.

La liaison de I’acide biliaire a FXR et sa fixation sur les genes cibles entrainent
également une augmentation de la transcription et de I’expression de BSEP.
Ainsi, FXR est le régulateur de la concentration intrahépatocytaire des acides
biliaires. Les effets de FXR sont en partie mediés par le FGF15/19 synthétisé

non seulement dans I’entérocyte, mais aussi I’hépatocyte [1].
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[1. Physiopathologie
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De maniére géneérale, une cholestase correspond a I’ensemble des manifestations
liées a la diminution ou a I’arrét de la sécrétion biliaire. Selon son mecanisme, la
cholestase est dénommée extra- ou intrahépatique. Une cholestase
extrahépatique est liée a une obstruction des voies biliaires extrahépatiques par
une tumeur ou un calcul. Une cholestase intrahépatique est liee a une obstruction
des voies biliaires intrahépatiques ou a une diminution de la sécrétion biliaire
par atteinte des hépatocytes. La cholestase intrahépatique gravidigue elle méme
est liée a une diminution de la sécréetion de certains composants de la bile par les

hépatocytes [3].

Pathogenie de la CIG est multifactorielle, avec des facteurs génétiques

Immunitaires, hormonaux et exogenes [4, 10,11]

1. Facteurs genétiques :

Les acides biliaires sont synthétisés dans le foie, dans une voie enzymatique

Impliquant au moins 17 enzymes.

Leur synthese et leur transport sont fortement régulés car ils peuvent étre cyto-
toxiques a faibles concentrations. Plusieurs variantes génétiques dans la voie des
acides biliaires sont impliquées dans le développement de la CIG, ce qui
pourrait expliquer l'incidence plus élevée de la CIG parmi certains groupes
ethniques. Des variantes génétiques ont eté décrites dans les protéines de
transport des acides biliaires, entrainant une diminution du transport des acides
biliaires a travers les hépatocytes. Un autre variant génétique se trouve dans le
gene codant pour la 3P-glycoprotéine multirésistante aux médicaments (MDR3),

un transporteur de phospholipides.
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La principale fonction de MDR3 est de protéger les cellules contre les sels
biliaires. En l'absence de phospholipides dans la bile, les acides biliaires
peuvent provoquer des lésions des cellules hépatiques et conduire a la
cholestase. De nombreux autres genes identifiés impliqués dans le transport des

acides biliaires ont été associes a CIG [10].
2. Facteurs immunitaires :

Le placenta sert de barriere immunologique entre la mere et le feetus, ce qui le
protege du rejet immunitaire de la mére. L'antigene G des leucocytes humains
(HLA-G) appartient aux paralogues de chaines lourdes de classe | non
classiques HLA et assure la protection contre les effets deléteres des cellules
tueuses naturelles, des lymphocytes T cytotoxiques, des macrophages et des

cellules mononuclées.

HLA-G est fortement exprimé dans les cellules trophoblastiques du placenta et
joue donc un rdle important dans la régulation de la tolérance immunitaire

pendant la grossesse et le maintien de la gestation.

L'expression de la protéine HLA-G était significativement réduite dans les
trophoblastes extravilleux de patients atteints de CIG, alors que le facteur de
nécrose tumorale o (TNF-a) et le TNF -a / interleukine-4 (IL-4) étaient
significativement élevés chez les patients atteints de GIG. Par conséquent, il
peut étre prédit que la régulation a la baisse de HLA-G et le déséquilibre des

cytokines T helper 1 (Th1) / Th2 peuvent étre associés a la survenue de la CIG.

Les microARN (miARN) sont une classe d'ARN cellulaires qui affectent la
traduction ou la stabilite des ARN messagers cibles. Les miARN actifs et

matures ont une longueur de 17 a 24 bases et sont des molécules d'ARN simple
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brin exprimées dans des cellules eucaryotes, qui sont hautement conservéees
d'une espéce a l'autre (10 a 12). Les miARN jouent un role important dans un
certain nombre de processus physiologiques et pathologiques. De nombreuses
études ont démontré que les miARN jouent un réle clé dans la différenciation
des cellules immunitaires et la regulation de la réponse immunitaire. miR-148
est un important miARN associé a I'immunité et joue un réle dans la régulation
de [I'équilibre immunitaire, la réponse immunitaire innée des cellules
dendritiques, la présentation de I'antigene et l'inhibition de production de
nombreuses cytokines associées a I’inflammation. Il a été demontré que miR-
148a et miR-152 régulent directement l'expression de HLA-G en se liant a la
région non traduite en 3 '(UTR) et sont exprimés a des niveaux bas dans le
placenta par rapport a d'autres tissus sains. Ces résultats concordent avec les
niveaux d'expression éleves spécifiqgues de HLA-G observés dans le placenta
[11].

3. Facteurs hormonaux

Un rdle des cestrogenes et de la progestérone ont été clairement établis dans la
CIG. Les études ont bien montré que les cestrogenes sont cholestatiques. Leur
concentration sanguine est tres élevée au cours de la grossesse. On suppose que
cette augmentation, chez des femmes ayant génétiquement une diminution de

I’activité d’un transporteur hepatique, peut provoquer une cholestase.

De méme, des anomalies du métabolisme de la progestérone, notamment une
augmentation des meétabolites sulfatés, ont été mises en évidence au cours de la
CIG. La production de quantités excessives de métabolites sulfatés pourrait

aussi provoquer une cholestase chez des femmes prédisposees [4].
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4. Facteurs exogenes

La variation saisonniere de la prévalence de la cholestase obstétricale indique
que des facteurs environnementaux pourraient jouer un role. On a également
observé que seulement 60% des femmes chiliennes qui développent cholestase
obstetricale lors d’une grossesse ultérieure. Des polluants dont les pesticides, de
I'acide érucique (constituant de I'huile de colza) et une carence alimentaire en

selénium ont été suggérés comme facteurs environnementaux possibles [12].
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[11. Diagnostic positif
et differentiel
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1. Diagnostic positif
1.1 Interrogatoire
Il est primordial et précise :
- Terme de la grossesse.
- Antécédents de prurit au cours d’une grossesse ou d’une contraception
Orale.
- Notion de prise médicamenteuse.
- Présence du prurit, douleurs abdominales, nausées, vomissements,
polyurie-polydipsie [3].
1.2 Clinique
1.2.1 Signes fonctionnels

Une cholestase intrahépatique de la grossesse doit étre suspectée chez toutes les
femmes enceintes présentant un prurit et ne présentant aucune éruption cutanée.
Le prurit est généralement généralisé, avec des démangeaisons plus fortes sur les
paumes et la plante des pieds. Beaucoup de femmes touchées ne peuvent pas
dormir en raison de la gravité des symptomes. L'apparition des symptémes
survient géneralement vers la fin du deuxiéme ou du troisieme trimestre, avec
jusqu'a 80% des femmes se présentant apres 30 semaines de Qrossesse.
Cependant, il a été rapporté que CIG pouvait se présenter des 7 semaines de
gestation et par consequent, en cas de suspicion clinique de CIG, I’évaluation
doit étre poursuivie quel que soit I’4ge gestationnel au moment ou les

symptémes apparaissent [12].
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On peut estimer son intensité au moyen d’un score de0 a4 :
- 0:absent;
- 1: prurit occasionnel (pas tous les jours) ;
- 2 prurit quotidien discontinu (moins de 50 % du temps) ;
- 3: prurit quotidien discontinu (plus de 50 %du temps) ;
- 4 prurit permanent (jour et nuit).

Il existe également des échelles analogiques en forme de regles ou le prurit va de
« absence totale » a « maximum ». De tels scores ou échelles peuvent étre utiles

pour évaluer I’effet d’un traitement sur un symptéme particulierement subjectif
[4].
On peut observer une stéatorrhée et les urines foncées, rarement un ictere [1].

1.2.2 Examen clinique

Examen clinique est normal mais on peut noter des excoriations secondaires au
grattage. Il n’y a pas de fievre : la présence d’une fievre doit évoquer une

infection associée, notamment urinaire [4,13]
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Figure 6:Images montrant lésions de grattage chez une femme enceinte
atteinte de la CIG [14].
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1.3 Examens complémentaires

1.3.1 Examens biologiques

1.3.1.1Bilan hépatique :

Tableau Il : Modifications physiologiques des examens biologiques

hépatiques au cours de la grossesse [2].

Biologie

Modification pendant la grossesse

Hémoglobine

Leucocytes

Plaquettes

TP

Fibrinogéne

Albumine, protides totaux
a et B —globulines

Y globulines
Transaminases

PAL

GGT

Bilirubine (conjugué et libre)
Acides biliaires (a jeun)

o FP

Triglycérides

Cholestérol

Acide urique
Céruloplasmine

Diminuée a partir du 2°™ trimestre
Augmentés

Normal

Normal

Augmentés de 50%

Diminués

Augmentées

Diminuées

Normales

Augmentées au 3°" trimestre
Normale ou diminuée au 3°™ trimestre
Normale ou modérément diminuée
Normaux

Augmentée (taux max au 8°" mois)
Augmentés

Augmenté

Diminué

Augmentée
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Le diagnostic de la CIG est basé sur I’augmentation des acides biliaires tels que :

acide cholique ou chénodésoxycholique.

Les transaminases hépatiques telles que l'aspartate aminotransférase (ASAT) et
I'alanine aminotransférase (ALT) sont également genéralement élevées en CIG,
leur élévation peut précéder celle des acides biliaires de 1 a 2 semaines et elles
traduisent la détersion des hépatocytes par les acides biliaires en I’absence de
phospholipides. Dans ce cas, les acides biliaires sont utilisés comme marqueur
pour le pronostic L'ALAT est plus sensible que I'AST et peut étre multiplié par
2 a 30.11 y a aussi une légére augmentation des taux de bilirubine sérique chez

jusqu'a 10% des femmes atteintes de la CIG.

Le TP peut diminuer lorsque la cholestase est prolongée en particulier chez les
malades ictériques. Cette diminution du TP est alors secondaire a un déficit en
vitamine K, due a une malabsorption de cette derniere. En
revanche, le taux du facteur V dont la synthése ne necessite pas de vitamine K

est toujours normal.

La phosphatase alcaline est également élevée, bien que cela ne soit pas
spécifigue a la CIG et son augmentation est physiologique chez femme enceinte,

car elle est produite en grande quantité par le placenta.

Contrairement a d'autres maladies cholestatiques, les augmentations de gamma

glutamyl transférase (GGT) sont moins fréquentes [4,10].
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1.3.1.2 Sérologie :

La sérologie pour hepatite A, B, C, virus d'Epstein Barr (EBV) et

cytomégalovirus(CMV) aidera a exclure la pathologie virale.
1.3.1.3 Examen cytobactériologique des urines :

ECBU est systématique devant les signes de cholestase. L’infection urinaire

peut s’associer a une cholestase.
1.3.1.4 Auto-anticorps sériques :

Recherche des anticorps anti-muscle lisse, des microsomes foie-rein (LKM) et
anti -mitochondriaux aidera a identifier les femmes atteintes d'hépatite

chronique active ou de cirrhose biliaire primitive [2, 3, 12,15].
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Tableau 111 : Criteres diagnostiques de la cholestase
intrahépatique gravidique [16].

Criteres diagnostiques de la CIG

Acides biliaires : Elévation
Normal : 0 -14 umoles/I Modérée <40 umol
Sévere >40 pmol/I

Enzymes hépatiques : Normal ou moyennement élevé
Normal

ALAT : 6-32 IU/L
ASAT : 1% trimestre : 10 1U/L

2°Mtrimestre : 11 1U/L
3*Mtrimestre : 11 1U/L

Prurit Présent
TA Normal
Exposition aux allergénes Absent
Douleur épigastrique ou abdominal Absent
Symptomes associés Absent
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1.3.2 Explorations morphologiques

L’échographie est I’examen morphologique de choix a réaliser dans le
diagnostic étiologique des cholestases. La facilité d’acces, le caractere non
invasif, peu onéreux, non ionisant, I’absence de contre-indication sont autant de
facteurs qui font que cet examen est le prolongement naturel de I’examen

clinique. Il peut étre realisé au lit du malade.

Il permet de savoir s’il s’agit d’une cholestase extrahépatique par la mise en
évidence d’une dilatation des voies biliaires. La sensibilité de cet examen dans
la détection d’une dilatation des voies biliaires et d’une obstruction des voies
biliaires varie entre 55 et 91 %. La sensibilité augmente lorsque la concentration
sérique en bilirubine s’aggrave et avec la durée prolongée de I’ictere. Le canal
hépatigue commun, dont le diametre transversal est inférieur a 7 mm, doit étre

consideré comme normal. Un obstacle est possible lorsqu’il est plus large.

Les voies biliaires intrahépatiques normales peuvent étre détectées. Lorsqu’elles
sont dilatées, elles deviennent évidentes et sont parfois plus larges que les
branches portales adjacentes (signes du canon de fusil). Le doppler est un moyen
utile pour différencier les vaisseaux des voies biliaires, car ces dernieres ne
génerent aucun signal enregistrable. Les dilatations intrahépatiques sont plus
évidentes dans le lobe gauche, méme en cas d’obstruction symetrique car ce
secteur est plus facilement étudié. Quand les voies biliaires intrahépatiques sont

dilatées, I’obstruction biliaire est presque certaine [17].
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Le foie a I’échographie devrait étre normal dans notre contexte. Si des
anomalies sont constatées lors d'une échographie du foie, il convient d'explorer

d'autres causes du prurit et des anomalies du bilan biologique [10].

1.3.3 Examen histologigque

A I’examen histologique du foie, il existe des Iésions de cholestase pure avec
des depOts de pigments biliaires canaliculaires et intrahépatocytaires
prédominant dans la région centrolobaire. Les espaces portes sont normaux
Cependant, la ponction biopsie hépatique est habituellement inutile pour faire le

diagnostic d’une cholestase intrahépatique gravidique [4,10].

2. Diagnostic différentiel

2.1 Pathologies hépatiques

Les maladies du foie pendant la grossesse sont généralement classées en
troubles du foie qui ne se manifestent que pendant la grossesse et maladies du
foie survenues au cours de la grossesse. Cing troubles hépatiques spécifiques a
la grossesse sont: I'nyperémese gravidaire, la prééclampsie / éclampsie, le
syndrome d'hémolyse, des tests hépatiques élevés et l'insuffisance plaquettaire
(HELLP) et la stéatose hépatique aigué. Ces troubles surviennent généralement
a des moments spécifiques au cours de la grossesse et peuvent entrainer une
morbidité et une mortalité maternelles et feetales significatives. Les maladies
hépatiques chroniques qui se produisent de maniére concomitante au cours de la
grossesse comprennent les maladies hépatiques cholestatiques, I’hépatite auto-

immune, la maladie de Wilson et I’hépatite virale.
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Etant donné la complexité de ces troubles et les risques potentiels pour la mére
et le feetus, il est important que les obstétriciens et les gastro-entérologues /
hépatologues collaborent pour assurer la prise en charge de la maladie du foie au

cours de la grossesse [18].

2.1.1 Hépatopathies liées a la grossesse

Tableau I1V: Hépatopathies spécifiques de la grossesse en fonction du terme

[2].

1% trimestre | 2°™ trimestre | 3*" trimestre | Postpartum
Hyperemesis gravidarum * Possible
Prééclampsie-HELLP * * *
Syndrome
Stéatose hépatique aigue Possible *
gravidique

2.1.1.1 Grossesse intrahépatique

Une grossesse extra-utérine dans lI'abdomen est rarement observee, représentant
pres de 1% de toutes les grossesses extra-utérines. Mais la grossesse extra-
utérine dans le foie est exceptionnellement rare. L’échographie ou le scanner

permet de confirmer le diagnostic [19].
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2.1.1.2 Vomissement gravidique

Les nausées et vomissements gravidiques touchent 70 a 85 % des femmes au
cours de la grossesse et sont surtout présents au premier trimestre, se résolvant
spontanément. Ils restent en général benins et n’entrainent pas d’effets néfastes

sur I’issue de la grossesse.

L’hyperémese gravidique (HG) est une forme sévere et incoercible des nausées
et vomissements et affecte 0,3 a 2 % des grossesses. Ces vomissements
incoercibles représentent la premiere cause d’hospitalisation des femmes
enceintes au cours du premier trimestre et la deuxiéeme cause d’hospitalisation
aprés la menace d’accouchement prématuré si on considére I’ensemble de la

grossesse.

Les critéres de Fairweather definissent I’'HG a partir d’un des critéres suivants :
vomissements incoercibles malgré un traitement symptomatique, une perte de
poids supérieure a 5 %, une déshydratation et/ou une acétonurie, des troubles

ioniques (hypokaliémie, hyponatrémie).

L’HG simple a été définie pour des vomissements incoercibles sans
retentissement sur la prise pondérale (gain pondéral supérieur ou égal a 7 kg).
L’HG était considéréee comme sévere lorsque la prise pondérale au cours de la

grossesse etait strictement inférieure a 7 kg.

Bilan hépato-pancréatique montraient une grande disparité avec des valeurs
extrémes jusqu’a dix fois la normale. Vingt pour cent des patientes ont présenté
une cytolyse hépatique. Aucune hépatite n’a été diagnostiquée par sérologie
[20].
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2.1.1.3 Steatose hépatique aigué gravidique (SHAG)

La stéatose hépatique aigué gravidique (SHAG) est une pathologie rare
survenant durant le troisieme trimestre de grossesse, découverte par Sheehan en
1940, elle représente la seule hépatopathie gravidique responsable dune
insuffisance hépatique aigué. Dans la moitié des cas, des manifestations

d’hypertension artérielle gravidique y sont associées.

La SHAG est une affection a ne pas méconnaitre, car une prise en charge
précoce ameliore considérablement le pronostic feetal et maternel. L'évolution
est favorable sous traitement, mais au prix d'un accroissement des dépenses de

santé et, parfois, d'importantes séquelles neurologiques.
P p q g1q

La coagulopathie sévere, lictere, l'encéphalopathie hépatique, [l'ascite,
I'nypoglycemie, et I’élévation significative des taux sériques de transaminases et
de la bilirubine sont les principales caracteristiques de la SHAG comme dans
notre cas clinique. Mais le diagnostic de certitude est la biopsie hépatique qui
montre en évidence des microvésicules graisseuses au sein des hépatocytes mais

cet examen n’est pas toujours possible vu les troubles de la crase sanguine.

La physiopathologie de la SHAG reste encore discutée, mais les études ont
révélé une incidence plus élevée chez les femmes qui ont une mutation
génétique qui affecte leur voie mitochondriale d'oxydation des acides gras et qui
portent un feetus avec carence d'une longue chaine-3- hydroxyacyl-coenzyme A

déshydrogenase.
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Le traitement consiste l'interruption de grossesse, associée a une correction
symptomatique des désordres biologiques et a prévenir les complications
maternelles. L'accouchement par voie basse est préférable en cas de troubles
majeurs de la coagulation et/ou de mort feetale in utero. Avant 1980, les taux de
mortalité maternelle et feetale étaient environ de 75% et les principales causes
étaient I'cedeme cerébral, I'nemorragie gastro-intestinale, I'insuffisance rénale, la
coagulopathie, la pancréatite, et la septicémie. La mortalité a été réduite a moins
de 10% a I'heure actuelle en raison d'une meilleure reconnaissance et prise en

charge multidisciplinaire [21,22].
2.1.1.4 Pré-eclampsie/éclampsie/syndrome HELLP

La pré-éclampsie est une pathologie hypertensive de la grossesse compliquant 1
a 5 % des grossesses. Il n'existe actuellement pas de traitement curatif de la pre-
éclampsie mis a part l'arrét de la grossesse. Lorsque la pré-eclampsie survient
prématurément la poursuite de la grossesse peut se justifier afin de limiter les
sequelles post-natales de la prématurité. Les modalités de prise en charge de la
pré-eéclampsie dépendent essentiellement de la sévérité de la pathologie et I'age

gestationnel.

Les principales mesures du traitement conservateur reposent sur le controle de la
pression artérielle, la corticothérapie a visée feetale et I'administration de sulfate
de magnésium a visée de neuro-protection maternelle ou périnatale. Avant 37
SA, l'indication de naissance repose sur la balance entre les bénéfices escomptés
pour l'enfant et le risques maternel de I'expectative. Aprés 37 SA, la naissance

doit étre organisée. La prévention de la préeclampsie repose actuellement sur
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I'aspirine a faibles doses, uniguement pour les patientes ayant un antécédent de

prééclampsie [23].

Le syndrome de HELLP a été décrit pour la premiére fois en 1982 par Weinstein
et al. et le terme HELLP désigne un acronyme utilisé pour décrire I’état clinique
conduisant a I’hémolyse, a une augmentation des enzymes hépatiques et a un

faible nombre de plaguettes.

La fréquence varie de 0,5 a 0,9% des grossesses et se manifeste

préferentiellement entre la 27eme et la 37eme semaine de grossesse.

Environ 30% des cas surviennent apres l'accouchement. Les symptomes
cliniques typiques du syndrome de HELLP sont les suivants: douleur dans
I’abdomen du quadrant supérieur droit ou douleur épigastrique, nausée et

vomissements

Le traitement repose sur I’évacuation utérine rapide et le traitement de la pré

éclampsie éventuellement associee [24].

2.1.2 Hépatopathies non liees a la grossesse

2.1.2.1 Hépatopathies aigués intercurrentes

» Heépatites virales alphabétiques
Les hépatites virales pendant la grossesse sont assez bien définies, notamment
les hépatites A, B, C, D et E. Pour le VHB, les experts recommandent que le
dépistage soit réalisé dés le ler examen prénatal comme pour le VIH, laissant le
temps de réaliser ensuite la recherche d'ADN du VHB si la femme est AgHBs+

et de décider d'un éventuel traitement antiviral chez la mére au dernier trimestre
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de la grossesse. De méme, le depistage devrait inclure chez la femme enceinte a
la fois I'AgHBs mais aussi les anticorps antiHBs et antiHBc. Pour le VHC, les
experts souhaitent notamment que le dépistage du VHC soit maintenant
recommande en France chez toute femme enceinte et réalisé au ler examen

prénatal.

> Heépatites virales non alphabétiques
En revanche, les hépatites virales dites non alphabétiques, comme les hépatites a
Herpesviridae [cytomégalovirus (CMV), varicelle-zona virus (VZV), Epstein-
Barr virus (EBV) ou herpes simplex virus (HSV)] sont peu décrites. L'hépatite
herpétique est plus fréquente pendant la grossesse, avec un risque néonatal en
péripartum. Une infection a VZV est a risque pour le feetus notamment, avec
une possible transmission verticale a type de varicelle congénitale ou néonatale.
Alors que l'infection a EBV semble bénigne pendant la grossesse, celle a CMV
est a fort risque de malformations congénitales. La prise en charge de ces
patientes dépend donc du terme de la grossesse, mais surtout du type de virus en
cause. Le diagnostic étiologique est donc indispensable pour adapter les

traitements et le suivi obstétrical [25,26].

2.1.2 .2 Hépatopathies chroniques

» Heépatite B, C, D
» Tumeurs hépatiques

L’hémangiome, I’hyperplasie nodulaire focale et I’adenome sont les lésions

bénignes les plus fréquemment retrouvées. .

Les tumeurs hépatiques malignes peuvent étre primitives (carcinome

hépatocellulaire et cholangiocarcinome) ou secondaires. La grossesse
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aggraverait le pronostic du carcinome hépatocellulaire. Le mauvais pronostic de
ces tumeurs amene a discuter une interruption de grossesse afin de traiter la

lésion [2].

> Cirrhose

Un prurit gravidique est observé chez 25 % des femmes cirrhotiques. Il est
souhaitable de réaliser chez ces patientes en fin de deuxieme trimestre un dosage
de transaminases et d’acides biliaires: en cas d’anomalie du bilan, un traitement

préventif par AUDC peut étre proposeé [2].

Hépatites auto-immunes

L’hépatite auto-immune (HAI) est définie par une histologie hépatique
évocatrice avec notamment une hépatite d’interface, une élévation modérée des
transaminases, une hypergammaglobulinémie a 1gG et la présence d’auto

anticorps sériques (anti-nucléaires,anti-muscle lisse, anti-LKM1 ou anti-SLA).

Toutes les femmes avec AlH devraient suivre un conseil avant la conception, et

I’importance de la leur traitement immunosuppresseur doit étre souligné [27].

» Cirrhose biliaire primitive

La cirrhose biliaire primitive (CBP) est une maladie chronique cholestatique,
longtemps asymptomatique, qui atteint les petits canaux biliaires interlobulaires
et septaux. L’étiologie de la CBP est inconnue mais est probablement influencée
par une association de prédispositions génétiques et de facteurs

environnementaux.
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La grossesse doit faire I’objet d’un suivi rapproché, avec surveillance réguliere
maternelle et feetale, dans le cadre d’une concertation pluridisciplinaire associant
I’obstétricien et I’hépatologue. Le traitement médical de la CBP repose sur

I’utilisation de I’acide ursodésoxycholique (AUDC) [28].

» Cholangite sclérosante primtive

La cholangite sclérosante primitive est une hépatopathie cholestatique rare
caractérisée par une atteinte inflammatoire et fibrosante des voies biliaires de

moyen et gros calibre [29].

> Maladie de Wilson

La maladie de Wilson est une maladie rare autosomique récessive due a une
diminution de I'élimination du cuivre dans la bile et son accumulation toxigque
dans les organes en particulier le cerveau, le foie, I'eil et le rein d'ou son
hétérogénéité clinique. Les manifestations ophtalmologiques représentent des
criteres diagnostics importants. Le traitement précoce permet une réversibilité

des déficits; non traitée la maladie de Wilson est létale.

Le traitement est basé sur les chélateurs de cuivre: D penicillamine, trientine,

climercaprol, tetrathiomolybdate et zinc [30].

» Hémochromatose génétique

Définies comme étant des surcharges en fer d’origine génétique, les
hémochromatoses se différencient des surcharges en fer secondaires ou acquises,
en particulier post-transfusionnelles. Les hémochromatoses correspondent a
plusieurs affections, dont la plus fréquente, I’hémochromatose liée au gene HFE

(ou hémochromatose de type 1) a été identifiée genétiquement en 1996. Cette
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avancée diagnostique déterminante a permis la découverte ultérieure de
situations de surcharges génétiqgues non liées au gene HFE, dénommeées
hémochromatoses 2, 3 et 4, auxquelles peuvent s’ajouter quelques autres entités
[31].

» Maladie de Fabry, maladie de Gaucher

La maladie de Fabry est une maladie lysosomale héréditaire.Une mutation du

gene GLA provogue une déficience de I’enzyme a-galactosidase [32].

La maladie de Gaucher (MG) est une affection génétique qui se transmet sur le
mode autosomique recessif (plus de 300 mutations décrites). Elle est due au
deéficit en glucocérebrosidase, enzyme lysosomale encore appelée B-glucosidase

acide

Un consensus et des recommandations actualisées autorisent dans la plupart des
cas le traitement par imiglucérase pendant la grossesse et I’allaitement. Ces
recommandations doivent étre adaptées a la sévérité de la maladie dont on
connait le caractére tres hétérogene et au désir de la patiente parfaitement

informée de I’évolution possible et des possibilités thérapeutiques [33].

2.2 Pathologies extrahépatiques

2.2.1 Infection urinaire

Une infection urinaire peut s’associer a une cholestase. Un examen Cyto-
bactériologique des urines doit donc étre systématique réalise devant la

découverte d’une cholestase.
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2.2.2 Toxicité médicamenteuse

La recherche d’une prise médicamenteuse est indispensable devant la survenue

d’une hépatopathie au cours de la grossesse.

La méthyldopa utilisée dans I’hypertension artérielle gravidique, le paracétamol
et les antibiotiques sont les plus fréquents pourvoyeurs. Une élévation transitoire
des transaminases peut étre observée lors de I’introduction d’une héparine de

bas poids moléculaire (HBPM).

2.2.3 Syndrome de Budd-Chiari et thrombose de la veine porte

La grossesse et le postpartum sont associes a une hypercoagulabilité liee a une
augmentation de certains facteurs de la coagulation, une diminution des
inhibiteurs naturels de la coagulation et a une baisse de I’activité des inhibiteurs
de la fibrinolyse. Une thrombose d’une ou plusieurs veines sus-hépatiques
(syndrome de Budd-Chiari) ou de la veine porte peut survenir au cours de la
grossesse ou dans les 6 mois du postpartum. Une insuffisance hépatique associée

a des transaminases élevees peut compliquer I’évolution [2].

2.2.4 Lithiase biliaire

Le risque de survenue de lithiase biliaire est accru, lié, d’une part, a I’hypotonie
des voies biliaires responsable d’une stase vesiculaire engendrée par la
progestérone, et d’autre part, a I’augmentation de la concentration en cholestérol
de la bile secondaire a I’hypercestrogénie. Un sludge vésiculaire est observé chez
environ 30 % des femmes enceintes. Il disparait le plus souvent dans I’année qui

suit I’accouchement [34].

44



2.2.5 Dermatoses

Les dermatoses spécifiques de la grossesse incluent la dermatose polymorphe de

la grossesse, I’eczéma atopique de la grossesse et la pemphigoide gestationnelle.

L’ impétigo herpétiforme n’est pas, stricto sensu, des dermatoses specifiques de
la grossesse. Toutefois, leur connaissance est importante etant donné les risques
materno-feetaux encourus. La dermatose polymorphe gravidique est une
dermatose prurigineuse survenant le plus fréqguemment au cours du troisieme
trimestre chez des femmes primipares sans risque maternel ni feetal. L’eczéma
atopique de la grossesse est une entité encore controversée englobant des
poussées d’eczéma ou de prurigo avec une association inconstante a un

antécédent personnel d’atopie [35].
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V. Pronostic maternel et feetal
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1. Pronostic maternel

En régle, le pronostic maternel est excellent, en dehors de cas ou la CIG « révele
» une maladie associée [36].

Le taux de survenue d’au moins une complication maternelle était
significativement plus éleve en cas CIG précoce, les MAP étaient
significativement plus fréquents dans ce groupe, que la CIG soit sévere ou
modérée, ainsi que le taux de césarienne est augmenté [37].

Une malabsorption due a une cholestase persistante peut entrainer une carence
en vitamine K entrainant une hémorragie de la délivrance et en pospartum
(définie comme un saignement supérieur a 500 ml).

La régression des anomalies biologiques dans le post-partum est le plus souvent
rapide et leur persistance dans le postpartum doit faire discuter le diagnostic
d’une hépatopathie chronique révélée ou aggravée par la grossesse.

Il n’y a pas de contre-indication a I’allaitement [4].

La contraception orale cestro-progestative peut, rarement, entrainer une
cholestase chez une femme ayant un antécédent de CIG. Cependant, cette
contraception ne doit pas étre contre-indiquée. Elle peut comporter un cestrogene
faiblement dosé ou un progestatif, une fois les tests hépatiques revenus a la
normale. La patiente doit étre informée de la possibilité de survenue d’un prurit
et il est prudent de contréler les tests hepatiques 3 a 6 mois apres le debut du
traitement [38].

La CIG recidive fréquemment, mais non pas constamment, aux Qrossesses
ultérieure.

Le risque de lithiase vésiculaire est augmenté chez femmes ayant un antécédent
de CIG [39].
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2. Pronostic feetal

La CIG pose un risque important pour le feetus en termes de morbidité et
mortalité périnatales, accouchement prématuré, detresse et coloration au

méconium.

L'incidence de la coloration au méconium du liquide amniotique est 25% a 45%,
alors que la détresse feetale aigué, I'accouchement prématuré et la mort feetale

intra-utérine ont été demontrés dans 22%, 44% et 2% des cas respectivement.

Le pronostic feetal n'a pas été corrélé a la sévérité des signes et symptomes
maternels. Cependant, certaines études ont suggére que les taux seriques d'acides
biliaires pourraient étre lies a une augmentation de la mortalité feetale quand le

taux des acides biliaires sériques est > 40 umol / L [38,40].
2.1 Prématurité

La prématurité est définie par I’Organisation mondiale de la sante (OMS)
comme la survenue d’une naissance avant 37 semaines d’aménorrhées (SA)
révolues, le terme de grossesse etant estimé a partir de la date du premier jour
des dernieres regles et/ou a I’aide d’une échographie réalisée au cours du
premier trimestre de grossesse. On distingue habituellement la prématurité
tardive (naissances entre 34 et 36 SA revolues), la prématurité modérée (32 a 33
SA), la grande prématurité (28 a 31 SA) et la trés grande prématurité (< 28 SA).
Les extrémes prematurés (nés avant 26 SA) constituent une population a risque
particulierement élevé. Le poids de naissance et les causes ayant conduit a un

accouchement prématuré n’interviennent pas dans cette classification.
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2.1.1 Survie

Le taux de survie est défini habituellement par le pourcentage d’enfants sortant
vivants de I’hdpital par rapport au total des naissances vivantes. le terme de

naissance est un facteur pronostique majeur.

2.1.2 Morbidité néonatale

Plusieurs types de complications peuvent survenir lors de I’hospitalisation
initiale des grands prématurés : complications neurologiques (atteinte de la
substance blanche, hémorragie intraventriculaire et/ou intraparenchymateuse),
respiratoires (maladie des membranes hyalines, dysplasie bronchopulmonaire),
digestives (perforation digestive précoce, entérocolite ulcéronécrosante),
infectieuses, ou encore ophtalmologiques (rétinopathie du prématuré). Le

principal facteur de risque est I’age gestationnel [41].

Figure 7 : Prématuré hospitalisé au service de néonatologie [42]
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2.2 Mort foetal in utéro

La MFIU fait référence par définition a I’arrét spontané de I’activité cardiaque
du feetus, a un stade gestationnel supérieur a 14 semaines d’aménorrhée. Cet
arrét de la grossesse peut avoir lieu avant travail (mort feetale antepartum) ou en

cours de travail (mort feetale intrapartum).

Selon OMS un déces in utero est confirmé a la naissance « par I’absence de
mouvement respiratoire du feetus ou de battement cardiaque, ou de perception de
battement du cordon, ou de contraction volontaire des muscles, sans prérequis
d’un age gestationnel ». Cependant, si I’age gestationnel n’est pas necessaire
pour définir un mort-né, la classification internationale des maladies distingue
les morts feetales précoces (entre 500 et 1000 g ou entre 22 SA et 28 SA) des

morts feetales in utero tardives (supérieures a 1000 g, ou apres 28 SA) [43].

A—

Figure 8 : Mort né [44]
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2.3 Détresse respiratoire

La présence d'un ou plusieurs des signes suivants: une fréquence respiratoire
anormale (tachypnée> 60 respirations / min, bradypnée <30 respirations / min,
pauses respiratoires ou apnée) ou des signes de respiration difficile
(grognements expiratoires, flambee, récessions intercostales, récessions

xyphoidiennes ou asynchronisme thoraco-abdominal), avec ou sans cyanose.

C'est une cause principale des admissions en service de néonatalogie et de taux

de mortalité élevé [45].

2.4 Liquide amniotique teinté

Liguide amniotique teinté au méconium resultant du passage du contenu colique
feetal dans la cavité amniotique. La composition du méconium d'un foetus a

terme est principalement de I'eau (70% a 80%).

Les autres constituants comprennent les mucopolysaccharides, cholestérol et ses
précurseurs, protéines, lipides, acides et sels biliaires (donnant la couleur verte
caractéristique), enzymes pancréatique, interleukine-8, phospholipase A2,
cellules squameuses,et vernix caseosa (substance blanche recouvrant la peau du

nouveau-ng).

LAT peut agir directement et indirectement sur les tissus exposés. Ses effets
dépendent de la concentration de méconium, de la durée d'exposition, et la

présence de facteurs de stress associés (hypoxie, infection).
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LAT a longtemps été associé a des effets potentiellement indésirables
notamment le syndrome d'aspiration méconiale (MAS), admission en unité de
soins intensifs néonatals (UNSI), septicémie néonatale, paralysie cérébrale,

convulsions et maladies pulmonaires [46].

Figure 9: Nouveau né avec de liquide méconial [47].
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V. Prise en charge thérapeutique
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1. Traitement médicamenteux
1.1Traitement de la cholestase

1.1.1 Acide ursodesoxycholéque (Delursan®,Ursolvan®)

Un objectif majeur du traitement pharmacologique de la cholestase est de
soulager le prurit. Les lignes directrices de I’Association européenne pour
I'¢tude du foie (EASL) recommande AUDC (10-20 mg / kg par jour) en tant que
traitement de premiére intention de la CIG, il améliore également les tests de la

fonction hépatique dans de nombreux cas.

AUDC est un acide biliaire hydrophile présent a tres faibles concentrations dans

la bile humaine normale (3 a 5 % de la totalité des acides biliaires).

Compte tenu de ces proprietés physicochimiques, I’absorption dans I’intestin
gréle de I’AUDC depend de la dissolution par solubilisation dans les micelles
mixtes d’acides biliaires endogenes. En pratique, cela signifie qu’il doit étre
ingéré au moment ou a la fin des repas afin d’obtenir une absorption correcte.
L’extraction hépatique de premier passage est de I’ordre de 50 %, la demi-vie

dans I’organisme de I’ordre de trois a cing jours.

L’AUDC est largement utilisé dans le traitement de cholestases intrahépatiques

chroniques en dehors de la grossesse, en particulier la cirrhose biliaire primitive.

Le mécanisme de cet effet, que la CIG partage avec d’autres maladies
cholestatiques est hypothétique. AUDC protege contre les effets toxiques des

acides biliaires physiologiques, qui sont hydrophobes et déetergents.

En pratique le traitement par AUDC peut étre débuté des que le diagnostic de

cholestase est confirmé (signes cliniques compatibles et anomalies des tests
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hépatiques sur deux prélevement différents), et apres avoir rapidement éliminé
les principales causes de cholestase intercurrentes a la grossesse. Le délai
d’action de I’AUDC sur les tests hépatiques est d’environ une ou deux semaines.

Il est préférable de poursuivre le traitement jusqu’a I’accouchement.

Aucun effet indésirable n’a été observé chez la mere (en dehors d’une diarrhée

occasionnelle), ni chez I’enfant.

AUDC augmenter le transport des acides biliaires a travers le placenta [4,48].

Figure 10 : Acide ursodésoxycholique Ursolvan® [49].
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1.1.2 Cholestyramine

La cholestyramine est une résine échangeuse d’ions qui échange les ions chlorures
contre les sels biliaires qu’elle lie. Elle diminue I’absorption iléale des acides

biliaires et accrofit leur excrétion fécale.

La posologie est de 8 a 16 g/j. Le traitement par cholestyramine doit étre debuté a
doses progressives et les prises réparties dans la journée. La prise du matin doit étre
prise avant le petit dejeuner. En I’absence d’autres molécules efficaces et
facilement utilisables durant la grossesse, avant I’utilisation de I’AUDC, la
cholestyramine a longtemps été considérée comme traitement de premiére intention

de la cholestase intra hepatique gravidique.

La cholestyramine a donc eté largement utilisée dans cette indication avec un effet
sur le prurit et les tests hépatiques probablement modeste. Du fait de son effet
chélateur, la prise de cholestyramine peut entrainer ou aggraver une carence en
vitamine K liée a la cholestase. Compte tenu de cet effet chélateur, en cas
d’association avec I’AUDC, il faut veiller a décaler I’horaire des prises entre les

deux medicaments plusieurs heures [3,38].
1.1.3 S-Adénosyl-L-méthionine

La SAMe est le principal glutathion précurseur et donneur de groupe méthyle

impliqué dans la synthese de phosphatidylcholine. Il n’influence pas seulement la
composition et la fluidité du plasma des hépatocytes, mais augmente également la

méthylation et excrétion biliaire des metabolites hormonaux [38].
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1.1.4 Dexaméthasone

Il est moins efficace pour réduire le prurit [38].

1.1.5 Rifampicine

La rifampicine, un agoniste du PXR (pregnane X receptor), est un inducteur
enzymatique du cytochrome P450, en particulier de CYP3A4. Ainsi, agirait-elle sur
le prurit en augmentant le métabolisme de substances pruritogénes, favorisant leur
élimination rénale sous forme hydroxylée. De plus, son effet antibactérien au niveau
intestinal pourrait modifier le métabolisme intestinal de substances pruritogénes
[50].

1.1.6 Plasmaphéreses

Les échanges plasmatiques ont été utilisés en cas de cholestase intrahépatique

gravidique sévere, précoce et résistante a I’AUDC [3,38].

1.2 Traitement du prurit

1.2.1 Antihistaminiques

La prise de 25 a 50 mg d’hydroxyzine (Atarax®) en particulier le soir peut

ameliorer la tolerence d’un prurit persistant.
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' Atarax 25mg

LTIy O

Figure 11 : Antihistaminique Atarax® [51]

1.2.2 Creme de menthol
Une créme aqueuse a 1% de menthol peut aider soulagement du prurit.
1.3 Traitement de la carence en vitamine K

En cas de diminution du taux de TP, I’administration de vitamine K par voie
parentérale permet de traiter efficacement I’hypovitaminose K et de réduire le risque

d’hémorragie de la délivrance [38].
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2. Conduite a tenir obstétricale

La conduite a tenir obstétricale a essentiellement pour but d’éviter la survenue d’une

MFIU, dont le risque est actuellement évalué entre 1 a 2 %.

En effet, le bénéfice attendu d’un déclenchement systématique avant le terme
théorique (diminution de la fréquence de la MFIU) se fait au prix d’une sur
morbidité maternelle (césariennes électives ou secondaires a un échec de
déclenchement) et néonatale (complications liées a la prématurité en particulier

détresse respiratoire et hospitalisation en néonatologie).

L’hospitalisation se discute habituellement & partir de la 36°™ SA pour
intensifier la surveillance. Celle-ci consiste en une quantification quotidienne du
prurit et des mouvements feetaux actifs, un rythme cardiaque feetal(RCF) trois
fois par jour, Il convient cependant de souligner que le Doppler ombilical n’est
pas justifié puisqu’il n’existe pas d’association entre insuffisance
utéroplacentaire et CIG. Des examens biologiques sanguins (TP, transaminases,
bilirubine, et acides biliaires ) une ou deux fois par semaine, un score

biophysique de Manning une fois par semaine.

Entre 36 et 38 SA, un déclenchement ou une extraction feetale est envisagée en
cas de cholestase severe. La cholestase est habituellement considerée comme
severe lorsque la concentration des acides biliaires est supérieure a 40 mol/l ou
lorsqu’il existe un ictere (bilirubinémie totale supérieure a 18 mg/L ou 30 mol/).
Un antécédent personnel de MFIU liée a une cholestase peut également

intervenir dans la décision.
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La majorité des auteurs recommandaient donc une politique de déclenchement
systematique a 38 SA, date a laquelle la maturité pulmonaire est le plus souvent
acquise

Cependant, plus récemment, le Royal College of Obstetricians and Gynecologysts
évoque un taux de MFIU comparable a celui de la population genérale et conclut qu’il
n’y aurait donc aucune donnée suffisante pour encourager ou réfuter une naissance

anticipée dans le but de prévenir ce risque mais que la conduite a tenir serait a discuter

avec la patiente apres information loyale.

Si bien qu’en I’absence de recommandations fondees sur des preuves, la décision de
provoquer un accouchement doit étre prise sur une base individuelle en fonction de la
gravité de la cholestase, des effets du traitement par I’AUDC et des données de la

surveillance feetale attentive a la recherche de signes d’hypoxie [3, 10,38].
3. Conduite a tenir néonatale

3.1 Prise en charge de nouveau-né bien portant

La période postnatale immédiate est une période particulierement sensible puisqu’il
s’agit d’une étape fondamentale d’adaptation physiologique et psychologique a la

fois pour la mere et le nouveau-né.
3.1.1 Clampage du cordon

Différentes modalités de clampage du cordon ; immediates, retardées de
guelgues minutes ou apres des manceuvres de positionnement, ont été proposeées.
Le texte de I’OMS évoque le fait « qu’un clampage retardé de deux a trois
minutes augmenterait la transfusion placentaire et augmenterait le capital en fer

du nouveau-né mais favoriserait le risque d’ictére néonatal ».
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Le delai de clampage, s’il reste limité a quelques minutes ne semble donc pas
présenter de risques pour le nouveau-né et sa mere mais les bénéfices semblent

limités dans nos conditions d’exercices.
3.1.2 Mise en peau a peau immédiate et prolongée

La méthode peau a peau ou autrement dit méthode de Kangourou (MK) favorise
notamment la stabilité cardiorespiratoire, I’équilibre thermique et le sommeil du
nouveau-né. Son intérét a également été démontré dans la réussite de
I’allaitement maternel. Enfin, le devenir a moyen terme des nouveau-nés est
meilleur en termes de développement psychomoteur et d’interactions avec leurs

parents.
3.1.2.1 Effet sur I’allaitement

L’AM  représente le mode d’alimentation le plus approprié pour tous les

nourrissons.

Les nouveau-nés ayant benéficié d’un contact prolongé avec leur mere présentent
un succes de la premiere mise au sein et de I’allongement de la durée de I’allaitement

maternel.
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3.1.2.2 Effet sur la température

La MK permet un meilleur maintien de la température périphérigue chez les

nouveau-nés.
3.1.2.3 Effet sur le comportement

La mise en peau a peau du nouveau-ne avec realisation d’une mise
au sein précoce en salle de naissance semble favoriser la qualité du lien mere-bébé

précoce.
1.1.3 Aspiration gastrique et dépistage de I’atrésie
cesophagienne

1.1.4 Aspiration nasogastrique et le dépistage de I’atrésie des

choanes

1.1.5 Bain

Le benéfice du bain par rapport a une toilette au gant sur la régulation thermique

mais aussi une diminution du taux de pleurs.

La réalisation d’un bain ne semble donc pas avoir d’effets secondaires déléteres s’il
est realisé dans des conditions appropriées. Il est cependant recommandé de ne pas
le pratiquer avant la premiére mise au sein pour ne pas perturber I’environnement

olfactif du nouveau-né.

3.1.1.6 Soins de cordon

Le cordon devra étre « coupé avec lame stérile ».
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3.1.1.7 Désinfection oculaire

La desinfection oculaire a pour but de prévenir de I’ophtalmie gonococcique.

1.1.8 Supplémentation en vitamine K

Elle se fait soit par une dose unique en intramusculaire ou des doses orales répétees
pour prévenir la maladie hemorragique des nouveau-nés [52-54].

3.2 Prise en charge de Nouveau-né prématuré

Le monitorage et la surveillance d’un nouveau-né prématuré dépendent de son

adaptation a la vie extra-utérine, de son terme et de son poids de naissance.

Le monitorage devra comprendre entre autres la prise de constantes vitales
(frequence cardiaque, fréquence respiratoire, pression arterielle, coloration,
saturation en oxygene, diurése, température), une surveillance biologique (glycémie
capillaire, dosage de la calcemie avec numération formule sanguine-dosage de
plaguettes principalement a j3 compte tenu du risque majoré a cette période
d’hypocalcémie et de thrombopénie), une surveillance digestive (transit,
ballonnement, résidus gastriqgues si sonde d’alimentation entérale) et une
surveillance neurologique (électroencéphalogramme, échographie transfontanellaire,
éventuelle imagerie par résonance magnétique) selon le terme du nouveau-né.

3.2.1 Prise en charge en salle de naissance

Le risque de mauvaise adaptation justifie la présence d’un pédiatre en salle de
naissance. La prise en charge d’une éventuelle asphyxie périnatale sera guidée par
les recommandations internationales.

Le risque accru de dysplasie bronchopulmonaire doit conduire a une ventilation du

nouveau-né prématuré avec une stratégie de protection pulmonaire, en particulier
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par I’utilisation d’un insufflateur a pression contrélé (type Neopuff). Il permet de
maintenir des pressions constantes et contrdlées, ainsi qu’une pression expiratoire

positive pourlimiter le travail respiratoire.

Le risque d”hypothermie doit conduire a un séchage immédiat avec le maintien de la
chaine du chaud. (Sac en polyéthylene, couverture de survie, peau-a-peau) L’intérét
du portage maternel en peau-a-peau par la méthode kangourou a également été

montré comme efficace dans la stabilisation de la température.

3.2.2 Régulation glycémique

Il est recommandé de surveiller systéematiquement la glycémie des nouveau-nes

pendant au moins 72 heures (accord professionnel).

Les épisodes d’hypoglycémie modérée (< 2,6 mmoles/L) seront pris en charge en
fonction du type d’alimentationdu nouveau-ne. En cas d’alimentation orale
exclusive et selon la situation, il devra étre entrepris une majoration des tétées au
sein, le compléement d’un lait artificiel pour prématurés et/ou un enrichissement en
polymeres de glucose. En présence d’une alimentation entérale par sonde, la mise en
nutrition entérale a débit continu (NEDC) permet d’améliorer la régulation
glycemique. Chez le nouveau-né avec une alimentation parentérale, il convient de
majorer les apports glucidiques ainsi que d’optimiser les autres apports caloriques
(protidiques et lipidiques).

En cas d’hypoglycemie sévere (< 1,4 mmoles/L) ou symptomatique (trémulations,
hypotonie, convulsions), la prise en charge comprend en urgence I’administration de
glucosé a 10 % par voie intraveineuse rapide ou par sonde gastrique en I’attente
d’une voie d’abord.
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3.2.3 Prise en charge nutritionnelle

En raison de leur immaturité digestive et de leurs particularités physiologiques,
I’alimentation entérale est assurée préférentiellement par le lait maternel dont les
bénéfices physiologiques, digestifs, mais aussi nutritionnels, immunologiques et
psychosociaux a court et a long terme sont bien documentés.

La réussite de I’AM chez cette population de nouveau-nés vulnérables est essentielle
et devrait étre une priorité pour les meres et pour les professionnels de santé.

En cas de grande prématurité < 32 SA, la prise en charge nutritionnelle doit
s’efforcer d’optimiser les apports caloriques par I’utilisation d’une voie parentérale.
Cette alimentation parentérale est administrée via un cathéeter central dans toutes les
situations ou le soluté a une osmolarité trop élevée pour étre administrée par voie
périphérique, ainsi que lorsque la voie parentérale est utilisée de fagcon prolongée.

3.2.4 Prévention et traitement des infections

Le risque infectieux est secondaire a la leuconeutropénie associée au faible poids de
naissance. La prévention repose sur des regles strictes d’asepsie. Il n’y a pas
d’indication a une antibioprophylaxie ni a un traitement par GMCSF (granulocyte-
macrophage colony stimulating factor) [54,55].

3.3 Prise en charge de nouveau-né en détresse respiratoire

Le diagnostic de DR impose une prise en charge au minimum en unité de soins
intensifs néonataux, voire en unité de réanimation néonatale. S’il ne s’y trouve déja,
le nouveau-né doit donc y étre transferé immédiatement, localement si ces unités
sont présentes, ou par une ambulance de transport pédiatrique medicalisé (Service
médical d’urgence régional) apres mise en condition et stabilisation de la situation
respiratoire et hémodynamique.

65



La conduite a tenir implique, quasiment dans le méme temps que le traitement,

d’évaluer les echanges gazeux.

Il faut dans un premier temps assurer des échanges gazeux satisfaisants avec, en
premier lieu, la désobstruction des voies aériennes supérieures, puis la mise en place
d’un support respiratoire. Celui-ci est realisé suivant la gravité par une simple
oxygeénothérapie (sous-nasale ou par enceinte), par I’application d’une pression
positive continue par voie nasale et, si ces traitements n’améliorent pas
significativement la situation, ou si les signes de DR sont d’emblée séveres (score
de Silverman supérieur a 5, épuisement avec pauses respiratoires), ou s’il existe des
troubles hemodynamiques ou neurologiques, ou en cas de grande prématurité, en

recourant a I’intubation et la ventilation mécanique.

Outre I’assistance respiratoire, il convient d’assurer une prise en charge méthodigue

et rigoureuse, commune a toutes les situations d’urgence :

= Vidange gastrique et pose d’une sonde gastrique (par voie buccale afin de

ne pas obstruer les narines, en particulier si I’enfant n’est pas intubé) ;

= |pstallation de [I’enfant en incubateur, en décubitus dorsal avec

asservissement de la température de I’incubateur a la tempeérature cutanée ;

= Surveillance (monitorage) de la fréquence cardiaque, de la fréquence
respiratoire, de la pression artérielle, et de la saturation en oxygene par

oxymeétre de pouls (Sp02) ;

66



= Abord veineux (voie périphérique ou cathétérisme de la veine ombilicale

selon la gravité et les difficultés de perfusion) afin d’assurer un apport

glucidique et électrolytique adapté, ainsi qu’un éventuel remplissage s’il

existe des troubles hemodynamiques ;
=« Antibiothérapie a discuter.

Tableau V : Score de Silverman [56].

0 1 2
Tirage intercostal Absent Visible Marqué
Entonnoir xiphoidien Absent Discret Marqué
Gonflement - )
Balancement Thoraco- S Gonflement inspiratoire Gonflement abdominal
) inspiratoire ) ’ ) )
Abdominal abdominal et rétraction thoracique
synchrone
Battement des ailes du nez | Absent Discret Marqué
) - Audible seulement o )
Geignement expiratoire | Absent ) Audible a I’oreille
au stéthoscope

*La respiration est normale lorsque le total du score est nul.
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3.4 Prise en charge de nouveau-né avec de liquide teinté

Liguide amniotigue (LA) méconial
(LA €pais, puréec de pois)

|

A la naissance :
Yentilation spontande elTicace ?
Fréguence cardiagque (Fe) 7

Tonus 7
Détresse respiratoire (DR 7

-///f \,

REespiration efficace Respiration inefficace

Fo = 100 nin Bradycardie = 10 min
Tonigue, réactif Hypoiomie, hyporéaciiviidé
Pas de DR DR ammgdiate

Auscultation normale

|

Simple surveillance Aspiration sous larvngoscopoe
ou intubation pour aspiration

Fas de ventilation an masgue

Fas de méconium Présence de meéconiuwm
{zlote, trachée) (glotie, trachée)

J |

MArrét aspiration  Poursuite aspirations trachéales

Extubation Radiographie thorax
Burveilllance Kinésithérapie
4

51 DR séveére confirmée: instillarion
de surfactant, transfert en réanimation

Figure 12 : Algorithme en cas de liquide méconial [57].
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4, Conduite a tenir en postpartum

La consultation postnatale cloture le suivi de grossesse. Elle a un réle de synthese,
d’information de la patiente et de ses praticiens habituels. Elle a pour objectif
d’identifier les séquelles et conséquences de la grossesse afin de proposer a la
patiente une prise en charge adaptée. Elle doit également permettre de rechercher les
facteurs de risque pour une prochaine grossesse, notamment ceux qui Seraient
accessibles a un traitement en dehors de la grossesse qui permettrait d’améliorer le

pronostic d’une grossesse ultérieure.

4.1 Evaluation de I’état physique de la mére

L’objectif est de rechercher des sequelles physiques liées a la grossesse,

I’accouchement et le post-partum et d’évaluer I’état de santé global de la femme.

4.2 Evaluation de I’état psychique de la mére

L’évaluation de I’état psychique de la mere et de la qualité de la relation mere-

enfant.
4.3 Soutenir I’allaitement maternel
Le r6le des professionnels dans le soutien a I’allaitement maternel [58].

Cas particulier : MFIU
L’absence d’inhibition de la lactation peut étre associée a un inconfort lié a la
montée laiteuse, se traduisant par des douleurs mammaires, un engorgement

mammaire ou une galactorrhée.
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Si la patiente le désire, apres explication des bénéfices et risques et vérification de
I’absence de contre-indication maternelle, une inhibition de la lactation pourra étre
debutée dans les 24 h apres I’accouchement par de la cabergoline ou du lisuride,
seuls traitements pharmacologiques ayant ’AMM dans cette indication. La
bromocriptine n’a plus I’AMM dans I’inhibition de la lactation en raison des effets
indesirables graves rapportés. Le bandage des seins n’est pas recommandé car

I’inconfort engendreé peut étre plus important que celui lié a la montée laiteuse.

En absence de traitement médicamenteux, la lactation s’interrompt d’elle-méme en

une a deux semaines.

Si la montée laiteuse occasionne un inconfort trop important, il est possible
d’utiliser un antalgique comme le paracétamol. Lorsqu’un engorgement survient, il

peut étre traiteé par un anti-inflammatoire [43].

4.4 Contraception

La CIG modifie I’attitude de la tres grande majorité des gynécologues-obstétriciens
quant a la contraception. Ce sont les méthodes locales ou mécaniques qui sont

préféerées le plus souvent.

Si les cestroprogestatifs ne sont pas formellement contre-indiqués, leur prescription
doit preférer les pilules faiblement dosées (20 ou 30 d’éthynil-oestradiol) et ne
s’envisager qu’aprés normalisation des tests hepatiques. La patiente devra par

ailleurs étre informée du risque de récidive du prurit [59].

70



4.5 Surveillance hépatique

L’étude souligne I’importance pour les gynécologues-obstétriciens d’une

surveillance hépatique maternelle en cas de cholestatse intrahépatique gravidique.

Le risque d’hépathopathie chronique est augmenté chez les femmes avec une
cholestase gravidigue, sans qu’il soit possible de savoir si elle était antérieure a la

grossesse ou non.

En I’absence de normalisation avant la sortie de la maternité, il est recommandé de
contréler le bilan hépatique (ASAT, ALAT, gamma GT, PAL, bilirubine) 8
semaines apres I’accouchement. Il est recommandé d’adresser la patiente a un
médecin gastro-entérologue en cas de formes séveres, familiales, récidivantes, avec
gamma-GT élevees ou en I’absence de normalisation du bilan hépatique de contrdle

réalisé 8 semaines apres I’accouchement [58].
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V1. Prévention
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1. Prévention primaire :

But : dépistage des patientes a risque accru de complication gravidique qui se

fait au moyen de consultation préconceptionnelle et de consultation prénatale.

Toutes les grossesses et accouchements sont considérés comme comportant un
risque potentiel, comme le précise le CNGOF « la grossesse et I’accouchement
sont considérés par les professionnels comme des événements potentiellement
dangereux justifiant une prise en charge de type meédical, un recours large aux
moyens techniques et I’emploi d’un méme schéma de prise en charge pour

toutes les grossesses. »

Tableau VI : Montre le nombre de consultations prénatales [59].

e T consultaions sont prises &n charge 2 100% pendant a grossesse ainsi qu'un entretin indvidue! ou en couple
"s“mm"s a0 cours du 1= rimesire (éalises par un médech ou une sage-femme)

Tableau VII: Montre le nombre et la date des examens échographiques [59].

E“MW“'ES 3échographies sont systémetiouement proposées aux femmes. En cas de pathologies foetales ou de grossesse
pathologique, des échographies supplémentaires peuvent &ire prises en charge avec |'accord de [Assurance Maladie

<108A | <1584 | #mos | Bmos | 6'mos | 7°mois | 8'mois | mois

1° échographie (ente 17 et 1354 et jours
2° échographie (entie 206125 54
3° échographie (ente 30 135 34
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Tableau V111 : Montre les examens biologiques a faire au cours de la grossesse [59].

obligatoires* <108A | <158A | d'mois | SPmois | 6'mos | Tmois | &mos | Pmos

» Groupe sanquin (4 6.0 piérotpes mesuscompitethel) | (1) @
* Recherche d'Agalutinines Iregulieres (RA)

- &1 Rhésus [ négatif -3 les femmes

~ & Rheisuis [ positf - au femmes avec un passé fransfusionne/
* RAJ, 3 I'exclusion de Ac dirigés contre les Ag Aet B
» Sérologie toxoplasmose

» Sérologie rubéole

» Sérologie syphiis

* Glycosurie et protéinurie

* Recherche de ['Ag HBs

* Hémogramme

a proposer systématiquement <108A | <155A | #emois | Pmos | G'mos | Temois | Bfmois | 9emois

» Sérologie VIH 1 et 2

» Prelévement vaginal avec recherche
de streptocogue B (entre 35 et 38 SA)

i 0 =
a proposer systématiquement 1= frimestre | 2 fimestre
* Dépistage des anomalies chromosomigues fetales &) &

e i <108 | <68 | #mos | Snos | Gmos | Fomos | Gmos | Gmos

s ECBU ©®
# Dépistage d'une anémie (hémogramme)
en cas de facteurs de risque

Précisions sur les modalités de prescription :

')
5
@
@
@)

Elc

1. -Uniquement en cas de premiére grossesse, si la patiente ne possede pas

de carte de groupe sanguin complet (deux déterminations).
2. Si détermination non faite avant.
3. En cas de négativité du résultat précédent.

4. En cas de négativité du résultat précédent, il est recommandé de prescrire

une sérologie jusqu’a 18 SA.
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. Dépistage combiné du Zler trimestre des anomalies chromosomiques

feetales associant mesure de la clarté nucale (lere échographie réalisée
entre 11 et 13 SA et 6 jours) et dosage des marqueurs sériques (PAPP-A
et B-hCG libre).

. Dépistage des anomalies chromosomiques feetales : marqueurs du 2é

trimestre (15 a 18 SA) en I’absence d’un dépistage combiné au ler

trimestre.

. Si le dernier frottis cervical date de plus de deux a trois ans.

. En cas d’antécédents d’infections urinaires, de diabéte, ou de bandelette

urinaire positive [59].

Recommandations de suivi de grossesse définies par HAS :

1. Objectifs des recommandations sont :

I’identification des situations a risque pouvant potentiellement compliquer

la grossesse ;

d’adapter le suivi en conséquence. Ces recommandations préecisent pour
chacune des situations a risque identifiées (avant, au début ou en cours de
grossesse) le type de suivi approprié en termes de professionnels de santé et
de lieu d’accouchement requis a minima. Elles decrivent egalement les
modalités de suivi des femmes enceintes ne présentant pas de

complications, ce qui correspond a la majorité des grossesses.

Cette démarche vise a améliorer la qualité de I’accompagnement global et a

mieux intégrer les souhaits des femmes et des couples.
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Ces recommandations n’abordent pas :

e Les conduites thérapeutiques a mettre en place en cas de situation a risque ;
e les modalités du suivi, le choix des structures et lieux d’accouchement a

adapter aux cas de grossesses a haut niveau de risque ;

2. ldentification des situations a risque pour I’orientation des femmes

enceintes :

La grossesse doit se dérouler sous une surveillance médicale attentive. Les
risques relatifs de survenue de complications au cours de la grossesse ou de
I’accouchement sont éleves en présence de certaines pathologies ou de certains
antécédents. En fonction de la fréquence et de la nature du risque, certaines
grossesses doivent faire I'objet d’investigations complémentaires afin d’orienter

si besoin la femme vers un suivi adapte.

les facteurs de risque généraux, dont les antécédents familiaux, les
facteurs sociaux et environnementaux ; les toxiques ;

e les antécédents personnels préexistants, gynécologiques ou non ;

e les antécédents personnels liés a une grossesse précédente ;

e les facteurs de risque médicaux ;

e |es maladies infectieuses ;

les facteurs de risque gynécologiques et obstétricaux.
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3. Type de suivi
Deux types de suivi (suivi A et suivi B) et deux procédures d’orientation
(demande d’avis Al et demande d’avis A2) sont définis par accord

professionnel, en fonction des professionnels de santé impliqués ou a solliciter

Suivi A : lorsque la grossesse se deroule sans situations a risque ou lorsque ces
situations relevent d’un faible niveau de risque, le suivi régulier peut étre assuré
par une sage-femme ou un médecin (généraliste, gynécologue médical ou

gynécologue-obstetricien) selon le choix de la femme.

Avis Al : I’avis d’un gynécologue-obstétricien et/ou d’un autre spécialiste est

conseillé.

Avis A2 : lavis d’un gynécologue-obstétricien est néecessaire. L’avis

complémentaire d’un autre spécialiste peut également étre nécessaire.

Suivi B : lorsque les situations a risque détectées permettent de statuer sur un
niveau de risque éleve, le suivi régulier doit étre assuré par un gynécologue-

obstétricien.

En fonction de la situation a risque, a l'issue de la demande d’avis Al ou bien
A2, si le risque est infirmé ou si le pronostic est favorable, la grossesse est
maintenue dans le suivi d’origine (suivi A). Dans le cas contraire, si le risque est
confirmé ou si I'évolution est defavorable, la grossesse est considérée a haut
risque et le suivi devient un suivi B. Cet état peut étre transitoire et un retour a

une situation de bas risque et a un suivi A est possible.
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Il est recommandé que les médecins genéralistes comme tous les professionnels
impliques dans le suivi des grossesses bénéficient d’une formation théorique et
pratique adaptées et qu’ils exercent dans la cadre d’une collaboration ville-

hopital et, selon les possibilités locales, dans un réseau de périnatalité.

Les médecins généralistes et les gynécologues médicaux ou les sages-femmes
(acteurs de soins de santé primaires) ont la responsabilité d’évaluer le niveau de
risque des femmes et d’en référer, en cas de présence ou d’apparition de facteurs
de risque, auprés des gynécologues-obstétriciens (acteurs de soins de santé

secondaires).

La femme est libre du choix du professionnel de santé qui la suit. Elle doit étre
informée des différentes modalités de suivi, notamment du champ de
compétence de chacun des professionnels impliqués. Afin de pallier le manque
actuel de donnees, il est recommandé de mener des études comparant
simultanément ces différents types de suivi sur des criteres cliniques et

économiques.

4. Assurer la continuité du suivi

Il est recommandé que le suivi des femmes soit assuré autant que possible par
un groupe restreint de professionnels, idéalement par une méme personne. Il est
nécessaire de souligner I’'importance de la coordination et de la collaboration
entre les professionnels afin de ne pas multiplier les intervenants, les

consultations ou les examens.
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Il est recommandé qu’une personne « coordinatrice » dans ce groupe restreint de
professionnels facilite I’organisation et la continuité des soins ainsi que les
articulations avec le secteur social et les réseaux d’aide et de soutien. Le «
maitre d’ceuvre » du suivi regulier, déterminé en fonction du choix de la femme

et du niveau de risque evalué, peut tenir ce rdle de coordonnateur.

Afin d’ameliorer la centralisation des informations relatives au suivi de la
grossesse dans un dossier medical personnel ou un carnet de suivi unigue et

partagé, les propositions suivantes sont formuleées :

» détention du dossier médical par les femmes elles-mémes (en leur
expliquant son importance afin qu’elles le présentent elles mémes aux
professionnels) ;

> Iinformatisation du dossier médical.

5. Apprécier le niveau de risque

La surveillance de la grossesse est une démarche continue et évolutive au fur et
a mesure de la grossesse, et ce jusqu’a la consultation du 9e mois ou
I’accouchement. 1l est recommandé que le niveau de risque soit apprécié le plus
précocement possible, autant que possible avant la grossesse dans le cadre du
suivi gynécologique de la femme quand elle exprime son désir de grossesse
(principe d’une consultation préconceptionnelle) ou lors de la 1re consultation
de suivi de grossesse avant 10 semaines d’aménorrhée. Cette anticipation vise a
recommander précocement des changements dans les comportements a risque, a
prévenir certains risques, notamment infectieux, et éventuellement des troubles

métaboliques au cours de la grossesse.
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6. Consultation préconceptionnelle

La consultation préconceptionnelle peut étre réalisée, selon le choix de la
femme, par le médecin traitant, le gynécologue médical, le gynécologue-
obstétricien ou la sage-femme. Il est recommandé que tout autre spéecialiste qui
suit éventuellement la femme pour une pathologie chronique préexistante adopte
la méme démarche afin d’équilibrer cette pathologie ou d’adapter les traitements

en cours.
e Examens prescrits :

- groupe sanguin (ABO, phénotypes rhésus complet et Kell) complété

par une recherche d’agglutinines irrégulieres
- toxoplasmose et rubéole
e Examens proposés : - sérologie VIH (population a risque)

e Recherche des facteurs de risque ciblée en particulier sur les pathologies

chroniques (hypertension artérielle, diabéte)

e Toxiques Sensibilisation aux effets du tabagisme, de la consommation

d’alcool, de I’usage de produits illicites et de médicaments tératogenes
e Prévention des anomalies de fermeture du tube neural

e Examen gynécologique Frottis cervical de dépistage des dysplasies

cervicales s’il date de plus de 2 a 3 ans

e Informations générales sur le suivi de la grossesse
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7. Consultation prénatale

7.1 Premier examen prénatal avant 10 SA
L’un des objectifs majeurs de la 1°® consultation est d’identifier les éventuelles
situations a risque afin d’évaluer le niveau de risque. Il en découle le type de
suivi possible et la demande d’un avis specialisé éventuel (avis Al ou A2). En

complément de I’appréciation du niveau de risque initial.
Il est recommandé que la 1% consultation ait lieu avant 10 SA. Cela permet :

- de programmer les examens a des dates déterminées, notamment la

premiére échographie (entre 11 et 13 SA et 6 jours) ;
- de prescrire précocement un bilan prénatal.

Les objectifs de I’échographie systématiquement proposée au 1 trimestre (entre
11 et 13 SA et 6 jours) sont :

La datation de la grossesse ;
L’identification des grossesses gémellaires et de leur chorionicité ;

L’évaluation du risque d’anomalie chromosomique ou le dépistage de certaines

malformations (clarté nucale).

Dans le contexte de suivi échographique d’une grossesse a bas risque, le Comite
national technique de I’echographie feetale a recommandé d’adresser la patiente
a un centre de référence en cas d’image anormale et de recontroler lorsque des

difficultés technigues ne permettent pas de réaliser ce dépistage.
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Tableau 1X: Déroulement de la premiére consultation [60].

Etablir le diagnostic de grossesse

- Interrogatoire, examen clinique
- B-hCG qualitatif en cas de doute

Dater la grossesse

Echographie de datation dans les cas incertains

Réaliser un examen clinique général et
gynécologique

Prise de la pression artérielle, mesure de la taille,
du poids,
examen des seins, frottis cervical (si plus de 2 a 3
ans)

Recherche des facteurs de risque ciblée en
particulier sur les pathologies chroniques

Adaptation du traitement en cours

(hypertension artérielle,
diabete
Proposer le dépistage des anomalies Dépistage combiné du ler trimestre de la

chromosomiques feetales

grossesse, associant
mesure de la clarté nucale (échographie réalisée
entre

11 et 13 SA et 6 jours) et dosage des marqueurs
sériques

(PAPP-A et B-hCG libre)

Prévenir les malformations du tube neural
(jusqu’a 8 SA)

Complément nutritionnel : supplémentation en
folates a raison de 400 pg/jour

Donner une information orale sur le
suivi général de la grossesse (étayée par
une information écrite disponible dans le
carnet de maternité

Alimentation et mode de vie, risques infectieux
alimentaires,organisation des soins au sein d’un
réseau périnatalité, droits et avantages liés a la
maternité, examens de dépistage.

Débuter [I’élaboration d’un projet de
naissance avec la femme enceinte ou le
couple (a compléter lors de [I’entretien
individuel ou en couple du ler trimestre et
les séances de préparation a la naissance
et a la parentalité

Information sur le déroulement global de la
grossesse,

I’accouchement et la naissance, le calendrier des
consultations prénatales (si datation certaine),
I’adaptation possible des conditions de travail
(médecin du travail),La durée du congé maternité,
les droits sociaux liés a la grossesse, I’allaitement
maternel
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7.2 Deuxiéeme examen prénatal avant 15 SA révolues

La 2°™ consultation est fixée aprés la premiére échographie (entre 11- 13 SA et

6 jours) mais avant la 15e SA révolue, qui est la date limite pour déclarer la

grossesse aux organismes de prestations familiales et d’assurance maladie.

Etablir la déclaration de grossesse et fixer la date présumée

d’accouchement

Réaliser un examen clinique : Prise de la pression artérielle ; mesure du

poids ; mesure de la hauteur utérine & partir du 4°™ mois ; si possible

recherche des bruits du coeur foetal

Proposer le depistage des anomalies chromosomiques feetales Marqueurs

du 2e trimestre en I’absence d’un dépistage combiné au ler trimestre

-Proposer systématiquement un entretien individuel ou en couple et
rechercher d’éventuels facteurs de stress et toute forme d’insécurité

(précarité, insécurité affective au sein du couple ou de la famille).

Conseiller la participation aux séances de préparation a la naissance et a la

parentalité (collectives ou individuelles) en expliquant leurs objectifs

7.3 Consultations prénatales intermédiaires (du 4°™ au 8™ mois)

Examen clinique (poids, prise de la tension artérielle ; mesure de la hauteur

utérine ; recherche des bruits du coeur et des mouvements foetaux ; recherche des

signes fonctionnels urinaires ; recherche des contractions utérines) Evaluation de

la présentation feetale
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7.4 Consultation du 9°™ mois
En complément de I’appréciation du niveau de risque déterminant dans le choix

du lieu de naissance

Si la grossesse est toujours considérée a faible niveau de risque, il est important
de souligner qu’il n’y a pas d’arguments justifiant une consultation
supplémentaire ou un enregistrement du rythme cardiaque feetal entre cette

consultation et le terme.

- Reéaliser un examen clinigue géneral et obstétrical : Poids, prise de la
tension artérielle, recherche des signes fonctionnels urinaires, mesure de la
hauteur utérine, recherche des bruits du cceur et des mouvements feetaux,
recherche des contractions utérines, présentation feetale (controle

échographique en cas de doute)

- Etablir le pronostic obstétrical (mode prévu d’accouchement) : Information

de la femme sur le déroulement de I’accouchement

- Donner des informations pratiques : Prise en charge d’une grossesse a
terme ; modalités locales de rendez-vous et consignes claires quant a la
date a laquelle la femme enceinte doit se présenter dans la maternité choisie

apres que le terme est atteint

- Vérifier I’environnement familial, les conditions de sécurité de la mere et
de son bébé : Information sur les interventions adaptées possibles et

proposition d’éventuelle intervention coordonnée d’une aide sociale [60].
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CAS PARTICULIER DE prevention de CIG :
- traiter les infections urinaires
- Eviter les médicaments potentiellement cholestasiants : amoxicilline
- progestérone

- Eviter le stress.

2. Prévention secondaire

But : éviter la survenue des complications maternelles et feetales de la CIG.

Devant un prurit nu et généralisé surtout aux extrémitées le dosage des
transaminases est le critére le plus sensible pour porter le diagnostic de CIG, la
mesure de la concentration sérique des sels biliaires qui est considérée comme

marqueur pour le pronostic.

Si c’est confirmée une surveillance maternofcetale s’impose clinique, biologique

et echographique.

Démarrer le traitement par AUDC soulager le prurit de la femme enceinte et

prévenir les complications feetales.

Attitude expectative avec I’organisation d’une naissance anticipee fait

systematiquement partie du traitement de la CIG.

Prise en charge des éventuelles complications chez le nouveau né [15].
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Conclusion
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La cholestase intrahépatique de la grossesse est une dermatose commune de la
grossesse qui se présente généralement au troisieme trimestre de la grossesse
avec prurit, sans aucune lésion cutanée primaire. Biochimiquement, la maladie
est caractérisée par une augmentation des sels biliaires et des aminotransférases,
avec ou sans augmentation de la bilirubine sérique. Bien qu'il s‘agisse d'une
affection bénigne chez la mere, chez le feetus, elle peut étre responsable de
conséquences néfastes telles qu'un accouchement avant terme, une détresse
feetale pouvant méme entrainer une perte du feetus. Diverses études ont montré
que P’acide ursodésoxycholique était le traitement le plus efficace de la
cholestase gravidique, ce qui améliorait I’état de la mére et permettait méme
probablement de prévenir les complications périnatales. Outre le diagnostic et le
traitement en temps voulu, une surveillance feetale fréquente est fortement
recommandeée, dans le but d'accoucher rapidement une fois que la maturité

pulmonaire du feetus est atteinte.
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RESUME

Titre : Cholestase intrahépatique gravidique

Auteur : KASMI FERDAOUS

Rapporteur : Pr SEKHSOKH YESSINE
Mots clés :

Acide ursodésoxycholéque (AUDC), cholestase, déclenchement, mort feetale in utéro(MFIU),

prématurité.

La cholestase intrahépatique gravidique est une hépatopathie spécifique de la grossesse. Elle
survient le plus souvent au cours du 2°™ et du 3°™ trimestre et disparait aprés accouchement.

Sa prévalence augmente avec I’age maternel et grossesse multiple.

Sa physiopathologie est complexe. Elle fait intervenir des facteurs hormonaux: effet
cholestatique des cestrogénes et de la progestérone dont la concentration augmente pendant la
grossesse, des facteurs génétiques: des mutations des genes codant les transporteurs
hépatobiliaires impliquées dans la sécrétion biliaire ont été mis en évidence au cours de CIG

et enfin des facteurs exogénes sont invoqués.

La pathologie se manifeste cliniguement essentiellement par un prurit rarement par un ictere

et biologiquement par augmentation des transaminases et des acides biliaires.

La choléstase intrahépatique gravidique est un diagnostic d’élimination d’ou I’importance de
rechercher les autres causes d’une hépatopathie.

Le pronostic maternel est bon. Sur le plan feetal, les complications les plus redoutées sont la

prématurité et la mort feetal in utéro.

La prise en charge thérapeutique est basée sur un acide biliaire : acide ursodésoxycholéque
(AUDC) qui améliore le prurit et normalise le bilan biologique. Un déclenchement est
systématique a 38 SA pour éviter le déces in utéro.
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ABSTRACT

Title: Intrahepatic cholestasis of pregnancy
Author: KASMI FERDAOUS
Supervisior:Pr SEKHSOKH YESSINE

Keywords: Cholestasis, elective delivery, intrauterine fetal death, prematurity,
Ursodesoxycholeque acide (UCDA).

Intrahepatic cholestasis of pregnancy is a specific liver of pregnancy. She occurs most often
during the 2nd and 3rd trimester and disappears after childbirth. The prevalence increases

with maternal age and multiple pregnancies.

Its pathophysiology is complex. She involves hormonal factors: cholestatic effect of estrogen
and progesterone that increases in concentration during pregnancy, genetic factors: mutations
in genes encoding the hepatobiliary transporters involved in bile secretion were highlighted in
the course of CIG and finally exogenous factors are invoked.

The disease is mainly clinically manifested by itching rarely jaundice and biologically by

increasing transaminases and bile acid.

CIG is an elimination diagnosis of where the importance of looking for other causes of liver
disease.

The maternal prognosis is good. On the fetal plane, the most feared complications are
prematurity and intrauterine fetal death.

The therapeutic management is based on a bile acid: ursodesoxycholeque acid (UDCA)
improves pruritus and normalizes biological assessment. Triggering is systematic at 38 weeks
to avoid death in utero.
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> 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 I'nonneur et les
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mon patient.
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