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Foie et grossesse
Liver and pregnancy

G. DUCARME 1, J. BERNUAU 2, D. LUTON 3
(Clichy)

INTRODUCTION

Chez la femme enceinte, sous 'influence des taux élevés
d’cestrogénes et de progestérones, plusieurs modifications fonction-
nelles hépatobiliaires et diverses altérations du métabolisme glucido-
lipidique apparaissent [1]. Au 3¢ trimestre de la grossesse, ces modi-
fications physiologiques, associées a un certain degré d’hypertension
portale, des modifications du métabolisme hépatique des médicaments
et une diminution de la réponse immunitaire normale [2] entrainent
alors un fonctionnement hépatique pré-cholestasiant, lithogénique et
prothrombotique.

Une classification d’orientation clinico-anatomique des hépatopa-
thies de la grossesse a été récemment proposée par Bernuau [3]. Les

Hopital Beaujon - Assistance Publique-Hopitaux de Paris (AP-HP) - Université Paris VII -
100 boulevard du Général Leclerc - 92110 Clichy

1 - Praticien hospitalier - Service de Gynécologie Obstétrique

2 - Praticien hospitalier - Fédération d’Hépatogastroentérologie

3 - Professeur des Universités - Praticien hospitalier - Service de Gynécologie Obstétrique

Auteur correspondant : Dr. Guillaume Ducarme - E-mail : guillaume.ducarme@bjn.aphp.fr

101



DUCARME & COLL.

hépatopathies gravidiques, spécifiques de la grossesse, représentent
environ les deux tiers des maladies du foie observées pendant la gros-
sesse [4]. Les hépatopathies non spécifiques sont, en fait, des maladies
du foie intercurrentes, virales ou non, de la grossesse.

| - LE FOIE AU COURS DE LA GROSSESSE NORMALE

A. Clinique

Au cours d’une grossesse normale, aucun prurit généralisé, ni
ictéere, ni hépatomégalie n’est présent, mais une discréte polydypsie
peut étre observée au 3¢ trimestre. Chez 60 a 70 % des femmes
enceintes, il peut exister des angiomes stellaires et une érythrose pal-
maire régressifs apres l'accouchement [3].

B. Biologie

Aux deux derniers trimestres, le dosage des transaminases est
inchangé alors que la bilirubinémie et la YGT sont significativement
diminuées [5, 6]. La détection précoce d’une atteinte hépatique chez
la femme enceinte repose alors sur une augmentation, méme minime,
des transaminases, anomalie biologique la plus fréquente et donc la
plus sensiblement associée a une maladie hépatique. Les acides
biliaires a jeun sont parfois modérément augmentés au 3¢ trimestre
(< 15 pmol/L), sans prurit. Les phosphatases alcalines sont augmentées
a 2-4 N (de 2 a 4 fois la valeur normale) chez 60-70 % des femmes
enceintes aux deux derniers trimestres, du fait d'une production pla-
centaire d'isoenzymes [5, 6].

La protidémie et ’albuminémie diminuent d’environ 20 % au
2e trimestre. Les concentrations sériques des globulines et des lipides
augmentent au cours des deux derniers trimestres [5]. Lactivité plas-
matique de plusieurs facteurs de la coagulation et la concentration du
fibrinogéne, augmentées a partir du 6 mois de la grossesse, diminuent
transitoirement apres l'accouchement et retrouvent dés le 3-4¢ jour
post-partum leur niveau de fin de grossesse [7].

C. Hémodynamique et histologie hépatiques

Au cours de la grossesse, le débit cardiaque augmente de 10 a
20 % pendant les 2 premiers trimestres sans modification du débit san-
guin hépatique. Il augmente jusqu'a 40 % au-dela de la 28¢ SA et
s’accompagne alors de l'augmentation du débit et de la pression
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portale [8]. Au cours de la grossesse normale, I’histologie hépatique est
normale mais une discréte stéatose peut parfois étre observée [5].

Il - PREVALENCE DES ATTEINTES HEPATIQUES AU COURS
DE LA GROSSESSE

Dans une étude prospective des maladies hépatiques au cours de
la grossesse menée pendant 15 mois au Pays de Galles sur une popu-
lation de 250 000 habitants, 3 a 5 % des grossesses a terme avaient été
compliquées d’altérations des tests biologiques hépatiques. Parmi elles,
seules 4 % avaient un ictére et 6 % une anomalie hépatobiliaire écho-
graphique, mais 46 % avaient accouché prématurément et 1,4 %
avaient présenté une MFIU [4].

La prévalence des maladies hépatiques au cours de la grossesse
est aussi nettement influencée par l'origine ethnique, le mode de vie
et les vaccinations antérieures a la grossesse (portage chronique de
I’hépatite B et femmes d’origine africaine ou asiatique). De plus, la fré-
quence des hépatopathies gravidiques est augmentée en cas de gros-
sesses multiples.

Il - TOXICITE HEPATIQUE DES XENOBIOTIQUES PENDANT
LA GROSSESSE

Plus de 1 000 molécules sont hépatotoxiques et le risque hépato-
toxique est accru en cas de traitement plurimédicamenteux [9]. Dans
une étude menée en France, 90 % des femmes avaient été exposées a
10 médicaments au cours de leur grossesse, 55 % d’entre elles avaient
été exposées au paracétamol et 9 % a un anti-inflammatoire non sté-
roidien, médicaments potentiellement hépatotoxiques [10].

Au cours de la grossesse, les principaux médicaments responsables
d'hépatite aigué, parfois sévére ou fulminante, sont le paracétamol,
l'isoniazide, le pyrazinamide, certains anti-rétroviraux (névirapine), I'al-
pha-méthyldopa, la chlorpromazine, l'isoflurane, et certaines herbes
médicinales. Chez la femme enceinte, l'intoxication au paracétamol n’a
pas de gravité particuliére et la N-acétylcysteine doit étre administrée
[9]. Le paracétamol franchit la barriére placentaire, est métabolisé par
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le foie foetal et une nécrose hépatique foetale peut survenir en cas de
retard thérapeutique. La chlorpromazine (Largactil®) peut étre a l'ori-
gine d'une cholestase aigué ictérique sévére, qui peut se compliquer
d’une ductopénie sévere, puis d’une cirrhose biliaire [11].

Devant toute maladie hépatique aigué, la responsabilité des
xénobiotiques (médicaments et herbes médicinales) utilisés dans les
3 mois précédents doit toujours étre envisagée et leur administration
suspendue. De plus, le role causal, voire aggravant des médicaments
doit également toujours étre recherché en cas d'hépatopathie gravi-
dique et cette éventualité est probablement sous-évaluée.

IV - HEPATOPATHIES GRAVIDIQUES

A. Grossesse hépatique

La grossesse hépatique, exceptionnelle, est la conséquence de la
nidation de 1'ceuf a la face inférieure du lobe droit du foie [12-14]. Le
diagnostic repose sur l'association de douleurs abdominales hautes,
une vacuité utérine et l'imagerie hépatique (échographie ou IRM). Le
risque de rupture précoce avec hémopéritoine impose l'interruption
de la grossesse par injection directe de méthotrexate [12, 14] ou par
voie chirurgicale [13].

B. Hyperemesis gravidarum

Les vomissements gravidiques incoercibles (hyperemesis gravida-
rum) compliquent 0,5 a 2 % des grossesses et représentent la premiere
cause d’hospitalisation en premiére partie de grossesse. Ils sont res-
ponsables d'une perte de poids (supérieure a 5 % du poids initial) avec
déshydratation, acidocétose et hypokaliémie. La physiopathologie
exacte reste encore inconnue a ce jour mais elle est certainement mul-
tifactorielle : métabolique, hormonale, psychologique et psychosociale.
Des taux élevés d’hormones placentaires sont un facteur physiopatho-
logique essentiel et les grossesses multiples ou molaires sont a recher-
cher systématiquement par une échographie obstétricale précoce [15,
16].

Le retentissement hépatique se résume a une augmentation des
transaminases jusqu'a 50 N, attribuée au jetne et sans valeur pronos-
tique. Dans 10 % des cas, un ictére a bilirubine conjuguée est présent,
da au seul hyperemesis ou a une cholestase médicamenteuse associée
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(phénothiazine). La récidive, parfois ictérique, lors de grossesses ulté-
rieures est possible.

En cas de déséquilibres hydro-électrolytiques séveres, il est impé-
ratif d’hospitaliser la patiente, d'éliminer une origine organique, de
corriger les troubles hydro-électrolytiques, de toujours supplémenter
en vitamines du groupe B et de traiter efficacement les vomissements
afin d’éviter une évolution vers la mort maternelle ou feetale [15, 16].
Parmi les anti-émétiques, la chlorpromazine n’est pas recommandée
car elle comporte un risque de cholestase aigué sévere, parfois com-
pliquée d’une ductopénie cirrhogene [11].

C. Cholestase intra-hépatique gravidique

La cholestase gravidique est la plus fréquente des hépatopathies
gravidiques des 2¢ et 3¢ trimestres. Elle traduit une sensibilité accrue a
l'effet cholestasiant des cestrogénes et de la progestérone [17]. Sa pré-
valence est de 0,5 a 0,8 % en France, elle est influencée par I'ethnie et
augmentée par la gémellarité [18, 19]. Elle semble exceptionnelle chez
les femmes africaines de race noire, mais nettement augmentée dans
certaines ethnies du Chili. Récemment, une association significative a
été montrée entre un antécédent de cholestase gravidique et une inci-
dence ultérieure accrue de pathologies hépatobiliaires (lithiase biliaire
cholestérolique, pancréatite aigué, hépatite chronique C, CBP) [20, 21].

La cholestase gravidique est un syndrome d’étiologie multifacto-
rielle. Certains antécédents cliniques suggérent une composante géné-
tique : antécédents familiaux de prurit gravidique et antécédents
personnels de prurit a 'occasion d’une contraception par un ocestro-
progestatif oral. En particulier, des mutations touchant certains génes
de transporteurs hépatocytaires (MRD3, par exemple) semblent étre
impliquées dans 15 % des cholestases gravidiques [22-24]. Les lésions
hépatiques sont celles d'une cholestase pure.

La maladie atteint les primipares et les multipares. La survenue
des symptomes est souvent précédée, voire déclenchée, par des fac-
teurs extra-hépatiques, infection bactérienne urinaire ou médicaments
(progestérone naturelle, amoxicilline, médicaments potentiellement
cholestasiants), ces derniers devant étre précocement interrompus. Un
prurit généralisé est présent dans 95 % des cas, sans douleurs, ni
fievre, ni hépatalgie ou hépatomégalie. Il peut entrainer des lésions de
grattage, un amaigrissement par restriction alimentaire, une insomnie,
voire un syndrome dépressif.

Les transaminases sont augmentées jusqu'a 40 N dans plus de
95 % des cas. Elles peuvent étre transitoirement normales au début du
prurit. Par définition, le taux sérique des acides biliaires a jeun est
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supérieur a 10 pmol/L, ce qui permet de poser le diagnostic si les
transaminases sont normales. Le dosage de yGT est normal dans plus
de 2 cas sur 3. Les facteurs de coagulation, la créatininémie et l'uricé-
mie sont normaux. Un ictére a bilirubine conjuguée (> 60 pmol/L),
présent dans 10 % des cas, suggere le role d’un cofacteur associé
(infection urinaire, médicament). Sa durée prolongée peut se compli-
quer de stéatorrhée ou d'hypovitaminose K, a corriger avant 'accouche-
ment par une injection parentérale de vitamine K.

Des cas d'anomalies du RCF et de MFIU (2 % des cas) ont été
observés, souvent chez des femmes ictériques. Les risques foetaux sont
majorés quand le taux sérique a jeun des acides biliaires maternels
dépasse 40 pmol/L [25]. Le taux de prématurité varie de 15 a 60 %,
du fait de l'interruption précoce et fréquente de la grossesse selon
divers critéres obstétricaux [19]. La mortalité maternelle est nulle.

Plusieurs essais controlés utilisant I'acide ursodésoxycholique
(15-20 mg/kg/j), stimulant de la sécrétion hépatocytaire des acides
biliaires, ont montré une amélioration significative du prurit et des
anomalies biologiques hépatiques, une normalisation du taux des
acides biliaires sériques maternels [26], et une restauration du flux
transplacentaire des acides biliaires vers la circulation maternelle [27].
Le taux de naissances d’enfants a terme et eutrophe est amélioré sous
traitement, sans aucune complication materno-feetale rapportée.
Toutefois, I'interruption de la grossesse dés que la maturation pulmo-
naire foetale est atteinte est recommandée afin d’éviter des MFIU tar-
dives imprévisibles, méme avec des transaminases et des taux d’acides
biliaires normaux [28].

Dans le post-partum, la régression trés précoce du prurit, puis sa
disparition le plus souvent en moins de 4 semaines ainsi que la régres-
sion des anomalies biologiques sont trés caractéristiques du diagnostic
[23]. En cas d’ictére, il régresse plus lentement que le prurit. Lors
d'une grossesse ultérieure, la maladie récidive dans au moins 50 % des
cas, mais la récidive peut étre évitée si un éventuel cofacteur médica-
menteux est lui aussi évité.

D. Manifestations hépatiques de la prééclampsie

La lésion hépatique élémentaire en cas de PE est constituée de
dépots intravasculaires de fibrine, siégeant le plus souvent dans les
sinusoides péri-portaux, et rarement dans des branches intra-hépatiques
de la veine porte ou de l'artere hépatique. Ces dépots intra-sinusoidaux,
de répartition inhomogene dans le foie, peuvent étre a l'origine de
foyers de nécrose hépatocytaire et de lacs hémorragiques [29].
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Latteinte hépatique, qui peut étre asymptomatique, se manifeste
le plus souvent par une douleur en barre épigastrique ou non (hypo-
chondre droit, épaule droite, base thoracique, lombes), d'intensité sou-
vent modérée, spontanément résolutive en quelques minutes, mais
récidivante pendant 1 a 3 semaines. Les transaminases sont toujours
augmentées, rarement au-dela de 50 N, sans corrélation anatomo-cli-
nique. La bilirubinémie est le plus souvent normale, un ictére est rare,
souvent associé a une hyperhémolyse marquée. Une hypertransami-
nasémie, associée a une hémolyse intravasculaire (haptoglobine abais-
sée, LDH sériques augmentées) et a une thrombopénie, parfois
inférieure a 50 000/mm3, fréquente mais inconstante, définit le syn-
drome HELLP, présent dans 10 a 12 % des PE [30]. Les facteurs de
coagulation sont normaux ou diminués par une CIVD. L'échographie
abdominale montre une image hépatique souvent normale.

Le diagnostic des manifestations hépatiques de la PE est tres
influencé par le contexte clinique. Il est évident si les symptomes et
anomalies précédents sont associés a une HTA et une protéinurie
>0,3g/24 h. A T'inverse, il peut étre facilement retardé en cas de dou-
leur inaugurale ectopique, et ’'HTA et/ou de protéinurie absentes
[31]. Dans ces cas atypiques, le tableau clinico-biologique peut orien-
ter vers d’autres hypotheses (biliaires, gastro-duodénales, SHU, PTT,
SHAG...). En fait, dans ce contexte trompeur, le diagnostic de PE va
reposer sur son évocation systématique, la présence de facteurs de
risque de PE (primigeste, obésité, diabete, antécédents familiaux ou
personnels d’HTA ou de PE...), et le syndrome HELLP qui prend une
valeur diagnostique quasi pathognomonique. Par ailleurs, la valeur
pronostique du syndrome HELLP est péjorative : l'interruption de la
grossesse est toujours réalisée dans les dix jours suivant le diagnostic
du syndrome [30].

Dans moins de 10 % des cas, les 1ésions hépatiques entrainent une
complication hépatique macroscopique menagante. Les hématomes
intra-hépatiques, souvent sous-capsulaires, siégeant dans le lobe droit,
sont les plus fréquents des complications hépatiques de la PE. IIs résul-
tent de la confluence des foyers de nécrose et des lacs hémorragiques.
En regard de ’hématome, parfois étendu a toute la face supérieure du
foie, la capsule de Glisson est souvent intacte et tendue, parfois fissu-
rée. Les hématomes intra-hépatiques sont souvent associés (75 % des
cas) a une thrombopénie < 20 000/mma3, mais le degré d'augmentation
des transaminases ne reflete ni leur présence, ni leur gravité [32].
Léchographie abdominale est 'imagerie de dépistage la plus facile-
ment accessible. Elle peut montrer un épanchement péritonéal peu
abondant, mais peut méconnaitre un hématome intra-hépatique. TDM
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et IRM hépatiques ont la meilleure sensibilité dans la détection des
hématomes intra-hépatiques [32]. Apres linterruption rapide de la
grossesse, ces hématomes régressent en quelques semaines sans traite-
ment hémostatique particulier [30].

Linfarctus hépatique est beaucoup plus rare que les hématomes
sous-capsulaires, il complique surtout les PE précoces (avant 29-30 SA).
Il s’agit souvent d’une complication découverte en post-partum d’une
PE avec syndrome HELLP, chez une malade anémique et fébrile, sans
infection retrouvée, avec des transaminases inhabituellement élevées,
souvent entre 30 et 60 N [30]. Limage en TDM est celle de défects
(souvent du lobe gauche) a contours géomeétriques et ne prenant pas
le contraste.

La rupture capsulaire spontanée du foie est la complication la plus
grave. Elle réalise souvent une dilacération de plusieurs centimeétres en
regard de 1'hématome plus ou moins largement évacué dans la cavité
péritonéale. Elle se manifeste par 'apparition, plus ou moins brutale,
d'une douleur épigastrique d’intensité trés variable. Un état de choc
franc, ou une hypotension artérielle plus modérée avec anémie aigué
progressivement installée, traduit 'hémopéritoine par irruption de
I’hématome hépatique sous-capsulaire dans la cavité péritonéale. Le
syndrome HELLP est patent. L'échographie abdominale montre un
foie hétérogéne et un épanchement péritonéal. Apreés interruption
immeédiate de la grossesse, stabilisation hémodynamique et transfusion
suffisante mais prudente, le transfert rapide dans un centre d'hépato-
logie médico-chirurgicale, avec embolisation possible, est une urgence
absolue. Une hémostase hépatique par embolisation artérielle ou par
« packing » chirurgical du foie n'est indiquée que devant une instabi-
lité hémodynamique malgré des apports transfusionnels conséquents
[30]. Tout sera fait pour éviter une résection hépatique. Plusieurs cas
de transplantation hépatique en urgence ont été rapportés [33, 34].

La mortalité maternelle globale du syndrome HELLP varie de
0a 20 % [30]. En cas de rupture hépatique, la mortalité des malades
opérées est de 40 % [34] et la mortalité feetale varie de 30 a 80 %.
Malgré un risque de récidive de la PE de 5 a 10 %, les complications
hépatiques majeures ne contre-indiquent pas, par elles-mémes, une
grossesse ultérieure.

E. Stéatose hépatique aigué gravidique (SHAG)

Elle est la seule hépatopathie gravidique pouvant étre responsable
d'insuffisance hépatique aigué quand le diagnostic de SHAG n’est pas
posé, et une interruption de grossesse réalisée précocement. La SHAG
est 20 fois plus rare que les manifestations hépatiques de la PE [4].
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La lésion caractéristique de la maladie est une stéatose microvésicu-
laire des hépatocytes de la région centro-lobulaire, sans modification
de la position centrale du noyau.

Létiologie de la SHAG est indéterminée, mais un déficit fonc-
tionnel par mutation d’une enzyme de 1'oxydation mitochondriale des
acides gras a chaine longue (LCHAD) a été rendu responsable d'un
certain nombre de cas [35, 36]. De rares cas de SHAG sévéres ont été
rapportés aprés utilisation de substances toxiques pour la mitochon-
drie pendant la grossesse (tétracyclines IV, paracétamol, aspirine,
toluéne) [3]. Lutilisation récente de telles substances doit étre recher-
chée lors de 'anamneése de toute patiente suspecte de SHAG.

Le début clinique de la maladie survient le plus souvent apres la
28¢ SA. Il peut étre précédé d'une hyperuricémie et d’une hyper-
transaminasémie, le plus souvent entre 10 et 25 N, asymptomatiques
pendant plusieurs semaines. Les principaux symptomes inauguraux
sont une polydypsie, souvent supérieure a 3 litres/j, trés bien tolérée
et habituellement non signalée spontanément (au moins 50 % des cas),
plus rarement de vagues douleurs abdominales hautes, parfois un pru-
rit (20 % des cas). A ce stade, nausées et vomissements sont trés sou-
vent absents. Le diagnostic ne repose alors que sur une suspicion
clinique. Une hyperuricémie est tres fréquente, tandis que la bilirubi-
némie, les facteurs de coagulation, la créatininémie et la leucocytose
sont normaux ou a peine altérés [37]. L'échographie hépatique est
habituellement normale [38]. Le diagnostic peut alors étre affirmé sur
I’histologie apres biopsie hépatique. A ce stade précoce de la maladie,
le bien-étre feetal est normal et l'interruption de la grossesse permet
une survie materno-foetale de 100 %, au prix d’une prématurité élevée
[37, 39, 40]. Toutefois, chez des femmes pauci, voire asymptomatiques
avant 32 SA, et sous surveillance hépatologique et obstétricale étroite,
I'interruption de la grossesse peut étre retardée de 2 a 4 semaines tant
quil n’y a pas de symptomes plus nets (nausées, vomissements), ni de
signes biologiques annonciateurs d’une progression vers 'THC aigué.

Quand la grossesse se poursuit en cas de SHAG méconnue ou
négligée, la détérioration clinique et l'aggravation de la fonction hépa-
tique sont inéluctables. En quelques jours, I'asthénie, I’anorexie, des
nausées, des vomissements et I'ictére se majorent ou apparaissent.
LTHC aigué est authentifiée par lictéere, un TP inférieur a 70 % et une
créatininémie supérieure a 90 pmol/L. Llntermptlon de la grossesse est
alors urgente et le pronostic maternel est encore bon. A I'inverse, si la
grossesse n'est pas interrompue trés rapidement, 1'aggravation de PIHC
aigué se poursuit (ascite, encéphalopathie, insuffisance rénale aigué
majorée) et le risque de déces materno-feetal devient trés €levé [3].
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Dans le post-partum des formes séveres, la réanimation comprend
des ocytociques, un remplissage vasculaire efficace non néphro-
toxique, le maintien des facteurs de coagulation supérieur a 60 % de
la normale par du plasma frais, la transfusion de culots globulaires
et/ou d’unités plaquettaires, voire d’antithrombine III, en cas d'hé-
morragie, et la prévention et le traitement des surinfections bacté-
riennes par une antibiothérapie non néphrotoxique. CIHC aigué peut
continuer de s’aggraver dans le post-partum et conduire dans des cas
exceptionnels a une transplantation hépatique de sauvetage maternel
[41]. La récidive lors d'une grossesse ultérieure est trés rare, mais pos-
sible [42].

E Contraception orale apres hépatopathie gravidique [3]

Lutilisation d’une contraception orale micro-dosée est contre-
indiquée chez les femmes ayant un antécédent personnel d’anomalies
hépatiques, biologiques et/ou cliniques, a ’occasion d’une telle contra-
ception.

En Pabsence d’un tel antécédent, la contraception orale micro-
dosée peut souvent étre utilisée aprés une hépatopathie gravidique.
Chez les femmes ayant eu une cholestase gravidique, et sans expé-
rience d’une contraception orale micro-dosée, celle-ci pourra étre pro-
posée mais devra étre interrompue s’il apparait un prurit ou des
anomalies biologiques hépatiques qui seront systématiquement recher-
chées apres un ou deux cycles d’utilisation.

Chez les femmes ayant eu une PE avec syndrome HELLP ou une
SHAG, et sans expérience d’une contraception orale micro-dosée,
celle-ci pourra étre utilisée sauf s’il existe un autre facteur de risque de
thrombose (thrombophilie) ou une hypertriglycéridémie.

V - HEPATITES VIRALES ET GROSSESSE

A. Hépatite herpétique

Les herpes simplex virus (types 1 et 2) sont des virus a ADN, non
tératogénes, cytopathogeénes, transmis par la salive, le sexe ou le sang.
L’hépatite herpétique est favorisée par la grossesse. Elle résulte de
deux mécanismes successifs : une virémie a I'occasion d’une primo-
infection herpétique ou lors d’une réactivation virale, puis une inva-
sion et nécrose hépatocytaire, souvent peu inflammatoire, parfois
hémorragique.
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L'hépatite herpétique se développe le plus souvent au 3¢ trimestre,
parfois en post-partum précoce. Son tableau clinique est celui d’une
hépatite aigué, avec une fievre inaugurale supérieure a 38° C, résistante
aux antipyrétiques et souvent associée a une douleur épigastrique. Des
lésions herpétiques disséminées peuvent manquer pendant plusieurs
jours ; leur absence ne récuse en rien le diagnostic. L'ictére est le plus
souvent absent. Les transaminases sont communément supérieures a
50, voire 100 N. Une leucopénie ou une hyperleucocytose est possible.
Une thrombopénie et la diminution au-dessous de 50 % du TP refletent
une CIVD. Le virus peut étre isolé dans les lésions cutanées,
muqueuses, dans le sang et sur biopsie hépatique.

La seule constatation d’une hépatite aigué fébrile anictérique chez
une femme enceinte impose l'administration empirique d'acyclovir
intraveineux (5-10 mg/kg/8 h) pendant 7 a 10 jours, sans attendre les
résultats virologiques [43]. Lacyclovir permet un taux de survie de
l'ordre de 75 a 100 %. Le retard thérapeutique est le principal facteur
de létalité maternelle. Linterruption de la grossesse est souvent accé-
lérée et réalisée par césarienne car le nouveau-né est menacé de conta-
mination herpétique lors de la traversée de la filiere génitale.
L'acyclovir est administré au nouveau-né apres les prélevements viro-
logiques a visée diagnostique, jusqu’a obtention de leurs résultats.

B. Hépatites virales aigués dues aux virus alphabétiques [14]

Elles sont la cause la plus fréquente d'ictere au cours de la gros-
sesse. Les virus responsables sont les virus des hépatites A (VHA),
B (VHB), C (VHC), D (VHD) et E (VHE). Les symptomes pré-icté-
riques (fievre, nausées, algies) sont souvent 'occasion d'une consom-
mation médicamenteuse pouvant aggraver les symptomes de 'hépatite
virale. Chez la femme enceinte, toutes ces hépatites virales aigués peu-
vent s'accompagner de prurit et accroissent le taux de prématurité et
de morbi-mortalité feetale.

Le VHA et le VHE sont des virus 8 ARN non tératogeénes, a
transmission oro-fécale. Lhépatite A est la plus fréquente des hépatites
virales aigués et la grossesse n’en augmente pas le tres faible risque
d'évolution fulminante chez I'adulte jeune a foie sain. Le risque de
transmission materno-foetale du VHA est trés faible. La vaccination
contre le VHA peut étre utilisée chez une femme enceinte a risque de
contamination [45]. L'hépatite E s'observe surtout chez les résidents,
ou aprés un séjour récent, en pays d'endémie (Asie du Sud-Est,
Mexique, Maghreb, Moyen-Orient). Au 3¢ trimestre de la grossesse, le
risque de développer une hépatite E symptomatique est accru
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d’environ 25 % et le risque de transmission materno-feetale du VHE
est de 1'ordre de 60 %.

Le VHB, virus 2 ADN, et le VHD (delta), virus 8 ARN, ne sont
pas tératogenes. Ils sont transmis par voie parentérale et par voie
sexuelle. L'hépatite aigué D est exceptionnelle chez la femme
enceinte. Le risque d'hépatite fulminante due au VHB et/ou au VHD,
et celui d'infection chronique ultérieure par ces virus, ne sont pas aug-
mentés par la grossesse. La survenue d'une hépatite aigué B chez une
personne en contact d’'une femme enceinte non immunisée est une
indication absolue a la sérovaccination immédiate de la meére et de
I'enfant a la naissance.

Le VHC est un virus non tératogéene a ARN, transmis par voie
parentérale ou sexuelle. La prévalence chez la femme enceinte de I'hé-
patite aigué C, en régle asymptomatique, est treés faible. Le risque d'évo-
lution fulminante est nul et celui d'évolution chronique est de 75 %.

C. Hépatites virales chroniques [44]

Les hépatites virales chroniques sont dues aux VHB, VHD (tres
rare) et VHC. Elles sont les plus fréquentes des hépatopathies chro-
niques observées pendant la grossesse qui, le plus souvent, ne les
aggrave pas. Une hépatite virale chronique sans IHC n'est pas une
indication a une césarienne. La grossesse est une contre-indication a
un traitement antiviral (interféron ou ribavirine).

Chez les femmes porteuses chroniques du VHB, le risque de
transmission materno-feetale du virus existe en cas de réplication
virale et est maximum lors de 1'accouchement et en post-partum. Une
réactivation virale transitoire peut étre détectée en fin de grossesse ou
dans le post-partum. En fait, la sérovaccination contre le VHB, des la
naissance, de tout enfant né d’une femme porteuse chronique du VHB
est formellement recommandée. Cette vaccination précoce, qui per-
met l'allaitement maternel, est trés efficace pour immuniser a vie le
nouveau-né contre le VHB car elle diminue considérablement les
risques de portage chronique du VHB, d’hépatite fulminante B et de
carcinome hépatocellulaire qui menacent les enfants non vaccinés.

Chez les femmes atteintes d'infection chronique par le VHC, l'ac-
tivité des lésions hépatiques diminue avec normalisation persistante des
aminotransferases dans la 2¢ moitié de la grossesse. Linfection chro-
nique par le virus C est associée a une prévalence significativement
accrue de cholestase gravidique, au cours de laquelle 'activité des ami-
notransferases reste souvent normale. Le risque de transmission
materno-feetale du VHC est inférieur a 5 % chez les meéres virémiques
pour le VHC et séronégatives pour le VIH [46]. L'allaitement maternel
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n'est pas contre-indiqué. La grossesse contre-indique l'utilisation de I'in-
terféron et de la ribavirine. De plus, I'utilisation de la ribavirine doit étre
interrompue au moins 6 mois avant la conception, chez la femme, ou
éventuellement chez son partenaire infecté par le VHC [46].

VI - HEPATHOPATHIES INTERCURRENTES NON VIRALES
DE LA GROSSESSE

A. Syndrome de Budd-Chiari

Le développement ou I’aggravation de l'obstruction cruorique des
veines hépatiques (ou syndrome de Budd-Chiari) est favorisée par la
grossesse [47]. Les symptomes révélateurs du syndrome (douleurs abdo-
minales, ascite, fievre, cedemes des membres inférieurs) apparaissent
au 3e trimestre ou dans le post-partum. D'autres manifestations
thrombo-emboliques sont associées dans 40 % des cas. L'enquéte
étiologique peut étre négative (30 % des cas), mais une thrombophilie
ou un syndrome myéloprolifératif latent est souvent reconnu.
L'interruption de la grossesse est indiquée dés que la croissance feetale
le permet. Le taux de prématurité est élevé. La mortalité n'est pas majo-
rée par la grossesse. Le traitement étiologique comporte habituellement
l'administration d'HBPM. Dans le cas d'un syndrome de Budd-Chiari
chronique controlé par AVK, une grossesse peut étre autorisée, mais les
AVK seront remplacés par une HBPM, idéalement avant la conception.

B. Hépatites auto-immunes

Une hépatite chronique auto-immune peut étre révélée ou aggra-
vée par la grossesse. La présentation clinique est polymorphe : instal-
lation progressive d'une asthénie et d'un ictére, puis apparition d'une
maladie hépatique aigué ictérique, voire développement en quelques
jours ou semaines d'une insuffisance hépatique sub-fulminante. Le dia-
gnostic repose sur I'absence de causes médicamenteuses ou virales et
la présence dans le sérum d'anticorps anti-muscles lisses ou anti-micro-
somes. Quand I’hépatite auto-immune est chronique et bien contrélée
par les corticoides et 1'azathioprine, le maintien de ces traitements per-
met une grossesse normale [48].

C. Insuffisance hépatique fulminante et sub-fulminante [49]

Une insuffisance hépatique fulminante et sub-fulminante (IHFSF)
est définie par la survenue, au cours d'une maladie hépatique aigué,

113



DUCARME & COLL.

d'une encéphalopathie clinique dans les 3 mois suivant le début de I'ic-
tere. Les xénobiotiques sont devenus la cause principale ’IHFSF et le
paracétamol (3 g/j) peut étre un facteur aggravant des hépatites virales
chez certains sujets [50]. Toutes les hépatopathies aigués intercurrentes
de la grossesse et du post-partum peuvent étre a l'origine d'une IHFSF.

L'encéphalopathie est toujours précédée d'une phase d'hépatite
aigué sévere avec coagulopathie (TP inférieur a 50 %). A ce stade, le
transfert rapide en hépatologie, le diagnostic précoce d’aggravation de
la maladie hépatique aigué causale (virale ou toxique) et sa prévention
(interruption précoce de tous les médicaments, mise en route rapide
d’un éventuel traitement spécifique) sont les premiers déterminants du
pronostic qui s’aggravent, parfois de facon galopante [51]. Selon la
cause, la mortalité spontanée varie de 50 a 95 %. L'interruption de la
grossesse ne semble pas améliorer la maladie hépatique maternelle. La
mort feetale est fréquente. L'accouchement n'est pas nécessairement
hémorragique, mais une hémorragie de la délivrance, facteur d'isché-
mie hépatique, peut entrainer l'aggravation de I'THC. Une transplan-
tation hépatique en urgence peut étre indiquée.

VIl - PATHOLOGIES DES VOIES BILIAIRES ET GROSSESSE

La grossesse est un état lithogénique majoré par la multiparité. Le
sludge ou une véritable lithiase vésiculaire existe chez environ 30 % des
femmes enceintes. La lithiase vésiculaire asymptomatique doit étre res-
pectée. Si une cholécystite aigué lithiasique survient, elle est le plus
souvent traitée médicalement [3]. La lithiase de la voie biliaire princi-
pale est trés rare chez la femme enceinte. Sa principale manifestation
clinique est une crise de colique hépatique. Une antibiothérapie est
indiquée et l'évacuation de la voie biliaire est assurée préférentielle-
ment par sphinctérotomie endoscopique.

Diverses affections biliaires rares : cholécystite aigué chez les
femmes porteuses de salmonelle, rupture de kyste congénital du cho-
lédoque (traitement chirurgical), cancer des voies biliaires ou cholan-
giocarcinome ont été observés a l'occasion d'une grossesse.
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VIl - TRANSPLANTATION HEPATIQUE ET GROSSESSE

Une transplantation hépatique (TH) de sauvetage peut étre réali-
sée pendant la grossesse ou dans le post-partum en cas ’'THFSF (rup-
ture capsulaire hépatique, SHAG) [33, 41, 52, 53]. La mortalité de
telles TH réalisées en urgence est de 'ordre de 25 % a 2 mois.

Aprés TH, avec une fonction hépatique normale et sous traite-
ment immunosuppresseur, une grossesse est possible avec un délai
d’au moins un an apreés la TH [54]. Le risque de rejet n’est pas aug-
menté par la grossesse. Cette grossesse sera trés souvent normale, sur-
tout quand la fonction rénale pré-conceptionnelle est normale.
Toutefois, les taux de prématurité et de morbi-mortalité maternelle
sont plus élevés que ceux observés chez des femmes de méme 4ge non
transplantées, surtout quand la fonction rénale pré-conceptionnelle
était anormale [53-55]. Les traitements immunosuppresseurs utilisés
(ciclosporine, azathioprine ou tacrolimus) ne sont pas tératogénes mais
l'allaitement maternel n’est pas recommandé [55].

CONCLUSION

Pendant la grossesse, le fonctionnement hépatique normal est
modifié avec une tendance a la cholestase et a la thrombose. Les hépa-
topathies gravidiques (atteintes hépatiques de la PE, SHAG, choles-
tase) sont spécifiques de la grossesse et représentent environ les deux
tiers des maladies du foie observées pendant la grossesse. Les autres
maladies du foie sont des hépatopathies intercurrentes, virales ou non,
de la grossesse.

Toute hépatopathie au cours de la grossesse réclame d’en diag-
nostiquer la cause, d’en évaluer le retentissement sur la grossesse et
d’en évaluer le risque de récidive lors des grossesses ultérieures. Enfin,
en cas de maladie hépatique aigué, spécifique de la grossesse ou non,
la premiére démarche doit toujours étre de rechercher et d’éliminer le
role étiologique, voire aggravant, d'un ou plusieurs xénobiotiques.
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Résume

Pendant la grossesse, il existe une tendance progressive a la cholestase et une majo-
ration de la lithogénicité biliaire et du risque de thrombose. En fin de grossesse, envi-
ron 5 9% des femmes ont des anomalies hépatiques, le plus souvent sans ictere. Deux
tiers des hépatopathies sont spécifiques de la grossesse et d’origine multifactorielle (géné-
tique, exogene, médicaments). A Uexception de Ihyperemesis gravidarum, ces hépatopa-
thies gravidiques surviennent aux 2¢ et 3¢ trimestres et leur régression est lice a la
terminaison, parfois prématurée et urgente, de la grossesse. Latteinte hépatique de la
prééclampsie est responsable du HELLP syndrome, parfois sans HTA ni protéinurie.
Elle peut menacer la survie maternelle par une rupture capsulaire du foie en regard
d’hématomes sous-capsulaires hépatiques. La cholestase gravidique menace exclusive-
ment la survie fwetale et est parfois associée a une mutation génétique de certains trans-
porteurs membranaires des acides biliaires. Les cas les plus séveres peuvent étre améliorés
par Uacide ursodésoxycholique. La SHAG peut étre associée a une mutation génétique
de certaines enzymes d’oxydation mitochondriale des acides gras. Le pronostic materno-
Jeetal est excellent si le diagnostic est précocement fait devant une polydipsie bien tolé-
rée. A Uinverse, en cas de retard diagnostique et thérapeutique, une insuffisance
hépatique aigué grave peut menacer le pronostic materno-feetal. Deux hépatopathies non
spécifiques de la grossesse et curables ont une fréquence accrue pendant la grossesse :
Uhépatite herpétique, fébrile et anictérique, dont le traitement antiviral (acyclovir) est
une urgence, et lobstruction cruorique des veines hépatiques (ou syndrome de Budd-
Chiari), donnant des douleurs abdominales, qui nécessitent une anticoagulation précoce.
La vaccination contre le virus de Uhépatite B doit étre réalisée chez tous les nouveau-
nés, et en association a une immunisation passive, quand la mere est porteuse chronique
du virus.

Mots clés : foie, cholestase, prééclampsie, stéatose hépatique aigué gravidique, virus
hépatotropes

Liste des abréviations :

AVK = anti-vitamine K, CBP = cirrhose biliaire primitive, CIVD = coagulation intra-
vasculaire disséminée, yGT = gamma-glutamyltranspeptidase, HBPM = héparine de bas
poids moléculaire, HELLP = hemolysis, elevated liver enzyme, low platelets, HTA =
hypertension artérielle, IHC = insuffisance hépatocellulaire, LCHAD = long chain 3-
hydroxyacyl coenzyme A dehydrogenase, LDH = lactates déshydrogénase, MFIU =
mort feetale in utero, IRM = imagerie par résonance magnétique nucléaire, PE = pré-
éclampsie, PTT = purpura thrombotique thrombocytopénique, RCF = rythme cardiaque
feetal, SA = semaines d’aménorrhée, SHAG = stéatose hépatique aigué
gravidique, SHU = syndrome hémolytique urémique, TDM = tomodensitométrie, TH =
transplantation hépatique, TP = taux de prothrombine
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