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1. INTRODUCTION

Prurits et ictères sont des symptômes fréquemment rencontrés en pathologie

tropicale [20].

Seuls ou en association, ils entrent dans le cadre d'un syndrome appelè

cholestase rencontré au cours de plusieurs affections hépatiques, et dans toutes les

pathologies générant un obstacle sur la voie biliaire principale (lithiase du

cholédoque, cancer de la tête du pancréas, ampullome vatérien " .).

En pathologie de la grossesse, les affections hépatiques les plus couramment

rencontrées sont les hépatites virales [20]. Environ une grossesse sur 2000 se

complique d'un ictère qui peut être soit en rapport avec elle (directement ou

indirectement), soit intercurrent, soit simplement révélé ou aggravé par elle [40].

La cholestase intrahépatique de la grossesse (CIG) est la deuxième cause

d'ictère de la grossesse après l'hépatite virale [20,24].

Elle est directement en rapport avec la grossesse [2, 5, 6, 20, 42, 44, 52]. La

dénomination ne convient cependant pas. En effet, il ne s'agit pas seulement d'un

syndrome, mais d'une affection à part entière. Elle pourrait être définie comme

l'ensemble des manifestations liées à la diminution ou à l'arrêt de la sécrétion biliaire

au cours de la grossesse. Elle serait liée à une altération des systèmes de transport

à tous les niveaux, mais de récentes études montrent un rôle génétique indiscutable

[33]. Elle se manifeste par l'apparition au cours du 2éme ou 3éme trimestre de la

grossesse d'un prurit associé ou non à un ictère, des signes biologiques et

histologiques de cholestase. Toutes ces manifestions persistent jusqu'à

l'accouchement puis disparaissent rapidement, même en l'absence de traitement
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Elle est très inconfortable pour la mère et surtout grave pour l'enfant car compromet

son pronostic vital et doit être connue des praticiens.

Il s'agit d'une affection rare en France (0,2 à 0,5%) et dans la plupart des pays

occidentaux [2]. Sa prévalence est plus élevée dans les pays scandinaves (1 à

1,5%), en Bolivie (9,2%), et au Chili elle varie de 11,8 à 27,6% selon les groupes

ethniques [2,5].

En Afrique, cette pathologie semble rare, et pose généralement un problème

de diagnostic, ce qui explique l'absence de prise en charge. Seul un cas a été décrit

au Sénégal [36].

Au Burkina Faso, la cholestase intrahépatique de la grossesse reste une

pathologie inconnue et non encore rapportée dans la littérature médicale.

C'est pourquoi il nous a paru intéressant de décrire un cas diagnostiqué en

milieu hospitalier et de saisir cette opportunité pour faire une revue de la littérature

sur ce sujet.
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11- GENERALITES

2.1. NOTION D'ANATOMIE ET D'HISTOLOGIE HEPATIQUES

2.1.1. Anatomie [5,11]

La plus importante des glandes annexes du tube digestif, doué de fonctions

métaboliques complexes et indispensables à la vie, le foie est un organe volumineux

situé à la partie supérieure et droite de la cavité abdominale dans l'étage sus-méso­

colique, sous la coupole diaphragmatique droite.

Une de ses principales particularités est sa vascularisation, très riche, à la fois

artérielle par l'intermédiaire des artères hépatiques, et veineuse par l'intermédiaire

de la veine porte qui lui apporte tout le sang veineux issu du tube digestif.

Le foie contient en outre un réseau de capillaires veineux interposés entre les

branches de la veine porte et la veine cave inférieure ou système porte hépatique. Il

possède, de plus, son propre appareil excréteur formé par les canaux biliaires

donnant naissance aux voies biliaires extra-hépatiques par l'intermédiaire desquelles

la bile se déverse dans le duodénum. Ainsi, il possède finalement deux pédicules

principaux:

Un pédicule sus-hépatique, purement veineux et afférent, formé par les veines

sus-hépatiques qui amarrent de près l'organe à la veine cave inférieure;

Un pédicule sous-hépatique ou pédicule hépatique groupant la veine porte, les

artères hépatiques, les voies biliaires extra-hépatiques ainsi que les lymphatiques et

les nerfs du foie [11].
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Le foie pèse entre 1400 et 1600 g. Il est formé de deux lobes, droit et gauche,

séparés par l'insertion du ligament falciforme. Sur la face inférieure, on reconnaît, en

avant du hile, le lobe carré, et en arrière, le lobe caudé ou lobe de Spigel.

L'apport sanguin est double. La veine porte, formée de l'union de la veine

splénique et de la veine mésentérique supérieure, apporte au foie le sang de la rate

et du tube digestif. L'artère hépatique, branche du tronc cœliaque, lui apporte du

sang artériel. Le sang quitte cette glande par trois veines sus-hépatiques principales,

droite, médiane et gauche; le sang du lobe de Spigel est drainé par 2 à 4 veines

sus-hépatiques accessoires qui se jettent directement dans la veine cave inférieure.

Les veines sus-hépatiques principales délimitent 4 secteurs. Le secteur latéral

gauche, lui-même subdivisé en segments Il et III ; le secteur paramédian gauche qui

ne comprend qu'un seul segment, le segment IV; le secteur paramédian droit qui

comprend les segments V et VIII; le secteur latéral droit (encore appelé postérieur

droit) qui comprend les segments VI et VII. Le lobe de Spigel correspond au

segment 1. Chaque segment reçoit un pédicule portal (qui comporte une branche de

l'artère hépatique, une branche de la veine porte et un canal biliaire) [5].
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2.1.2. Histologie [5]

L'unité de structure du foie (conception classique) est le lobule, formation

polyédrique, dont chaque angle est occupé par un espace porte. Chaque espace

porte contient une branche de l'artère hépatique, une branche de la veine porte et un

ou deux canaux biliaires. Les cellules hépatiques, ou hépatocytes, sont disposées en

lame d'une cellule d'épaisseur. Ces lames délimitent des sinuso'fdes à l'intérieur

desquels se fait la circulation sanguine. Les sinuso'fdes convergent vers le centre du

lobule et se jettent dans la veine centrolobulaire. Les veines centrolobulaires

confluent pour former les veines sushépatiques. Le diamètre moyen du lobule est de

0,25 mm. Dans le lobule ont distingue 3 zones: centrolobulaire, médiolobulaire et

périlobulaire.

Les sinuso'ides sont bordés par les cellules endothéliales. L'espace compris

entre les cellules endothéliales et les hépatocytes est désigné sous le nom d'espace

de Disse; celui-ci communique avec la lumière du sinusoïde par des fentes situées

entre les cellules endothéliales et par des fenêtres qui traversent le cytoplasme des

cellules endothéliales. Dans l'espace de Disse se trouvent quelques fibres de

collagène et quelques rares cellules dont le cytoplasme contient des vacuoles

lipidiques, riches en vitamine A. Les cellules de Kupffer sont des macrophages, dont

le cytoplasme contient de nombreuses inclusions et qui sont accrochées sur la face

luminale des cellules endothéliales, faisant ainsi saillie dans la lumière des

sinusoïdes.

Les hépatocytes sont des cellules polyédriques dont le diamètre est de 20 à

30 micromètres. Le foie normal contient environ 100 milliards d'hépatocytes. ils

occupent environ 80% de son volume. Les faces des hépatocytes sont en rapport
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soit avec les sinusoïdes par l'intermédiaire de l'espace de Disse (pôle vasculaire),

soit avec un canalicule (pôle biliaire), soit avec un hépatocyte adjacent. L'hépatocyte

est délimité par une membrane cellulaire qui présente d'abondantes microvillosités

aux pôles biliaires et vasculaires de la cellule. Le cytoplasme contient différents

organites:

• des mitochondries qui occupent environ 20% du volume de l'hépatocyte

• le réticulum endoplasmique qui en occupe 20% de l'hépatocyte ; le réticulum

endoplasmique est un système canalaire bordé d'une membrane d'une épaisseur de

10nm ; dans certaines zones, la face externe de cette membrane est bordée de

ribosomes (réticulum endoplasmique granulaire ou rugueux :RER) ; dans d'autres

zones, ils sont absents (réticulum endoplasmique lisse :REL). Le RER joue un rôle

important dans la synthèse des protéines , en particulier plasmatiques, fabriquées

par le foie; le REL contient des enzymes d'hydroxylation en particulier les

cytochromes P450, et de conjugaison, qui jouent un rôle important dans le

métabolisme des médicaments;

• l'appareil de Golgi, système vésiculaire à travers lequel transitent les

protéines fabriquées par le RER et sécrétées dans le plasma;

• des lysosomes, vésicules contenant des enzymes lytiques qui jouent un rôle

important dans la destruction des résidus cellulaires;

• des ribosomes libres, indépendants du réticulum endoplasmique, qui jouent

un rôle important dans la synthèse des protéines de l'hépatocyte ;

• des grains de glycogène;

• un cytosquellette fait de microtubules, de filaments de myosine. et de

filaments intermédiaires.
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Le système biliaire commence au canalicule, espace sans paroi propre,

simplement dèlimitè par la membrane de 2 ou 3 hépatocytes adjacents. Au

canalicule fait suite le ductule, première structure de l'arbre biliaire à être bordée par

des cellules épithéliales. Le ductule fait communiquer le réseau canalaire avec les

canaux biliaires proprement dits situés dans les espaces portes.

2.2. LA SECRETION BILIAIRE

2.2.1. Composition de la bile hépatique[20,28]

La bile se présente comme une solution comportant 90 à 95% d'eau, des

électrolytes inorganiques, et des composés organiques dont les principaux sont la

bilirubine, les acides biliaires, le cholestérol et les phospholipides. Des différences

essentielles peuvent être mises en évidence entre les biles hépatique et vésiculaire.

La sécrétion biliaire est de 750 millilitres par jour [20].

La composition de la bile hépatique est quantitativement variable. C'est un

liquide dans lequel on trouve divers éléments qui ont des origines différentes.

Les uns proviennent directement du plasma. Ils ont passé à travers

l'hépatocyte sans subir de modification. Tels sont les cations Na+, K+, Ca++, Mg++,

dont la concentration dans la bile est essentiellement la même que dans le plasma.

Tels sont encore les anions cr, C03H-, mais leur concentration est variable et

inférieure à celle du plasma, car la bile est un milieu électriquement neutre et que, à

côté des anions cr et C03H-, existent d'autres anions, les acides biliaires en

particulier. On trouve également dans la bile, en petite quantité, les protèines du

plasma ainsi que du cholestérol.
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D'autres éléments proviennent du plasma, mais ils subissent une modification

lors de leur excrétion par l'hépatocyte. Telle est la bilirubine. Dans le plasma, elle est

liée aux protéines, une très faible partie se trouvant à l'état libre. Dans la bile, on

trouve la bilirubine sous forme conjuguée avec l'acide glucuronique (bilirubine

conjuguée).

Enfin, d'autres constituants de la bile sont des produits spécifiques de l'activité

de l'hépatocyte. Les plus importants sont les acides biliaires. Ils dérivent du

cholestérol.

Ce sont les acides cholique, chénodésoxycholique et, en moindre quantité,

l'acide désoxycholique. Ils sont liés soit au glycocolle, soit à la taurine, formant les

acides glycocholique ou taurocholique. Tous ces acides sont dans la bile à l'état de

sels de Na+ et de K+ ; chez l'Homme, les trois quarts des sels biliaires sont sous

forme de glycoconjugués. La teneur de la bile en acides biliaires est liée à la nature

de l'alimentation. Le régime carné en accroît notablement la quantité. Arrivés dans

l'intestin, les sels biliaires sont réabsorbés; ils entrent dans le cycle entéro-hépatique

où les 9 à 10 grammes sont excrétés cinq à six fois dans le nycthémère. Ils

disparaissent complètement dans les premières parties de l'intestin grêle et on n'en

retrouve pas dans les selles. La fraction qui n'est pas réabsorbée est dèdoublée en

glycocolle et en taurine d'une part, en acides biliaires proprement dits d'autre part.

Les deux acides aminés sont récupérés par la muqueuse intestinale. Il ne passe que

10% environ des acides biliaires dans les fèces.

A côté des acides biliaires, l'hépatocyte sécrète des phospholipides

(Iecithines), du cholestérol et des mucines qui confèrent à la bile sa viscosité.

La présence de phospholipides et de sels biliaires aux côtés du cholestérol est

de la plus haute importance pour la solubilisation de ce dernier. Le cholestérol en
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effet est insoluble dans l'eau. Les sels biliaires possèdent de nombreux groupements

polaires hydrophiles. En milieu aqueux, ils forment des micelles. En présence de

phospholipides et de cholestérol, se forment des micelles mixtes renfermant, outre

les sels biliaires, des lecithines et du cholestérol.

Une importante fraction du cholestérol est réabsorbée par la muqueuse

duodéno-jéjunale et entre dans le circuit hépatique. Une autre fraction est

hydrogénée par les bactéries intestinales et donne du coprostérol qui est expulsé

avec les fèces. Enfin, une dernière fraction est estérifiée par les acides gras libérés

par la lipase pancréatique, ce qui favorise l'absorption des graisses[28].

2.2.2. La cholérèse [5]

La bile est une solution complexe formée d'eau, d'électrolytes et de solutés

organiques. Les principaux électrolytes (chlore, bicarbonate, sodium, potassium) ont

une concentration voisine de leur concentration plasmatique. Les principaux

composés organiques sont les acides biliaires, les phospholipides, le cholestérol et la

bilirubine conjuguée. Les acides biliaires, les phospholipides et le cholestérol sont

associés sous forme de micelles grâce auxquelles le cholestérol insoluble dans l'eau

est maintenu en solution dans la bile.

La formation de la bile dépend de deux mécanismes. Le premier est la

sécrétion active des acides biliaires dans les canalicules: elle crée un gradient

osmotique le long duquel filtre l'eau et les électrolytes. Le second est représenté par

la sécrétion active d'autres composés organiques (dont le glutathion) et

probablement d'ions minéraux. La sécrétion de la bilirubine et des colorants se fait

suivant des mécanismes distincts des deux précédents.
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Les voies biliaires modifient la bile de deux façons. D'une part, des

phénomènes de réabsorption ont lieu dans la vésicule biliaire, portant sur environ

90% de l'eau et des électrolytes initialement sécrétés par les hépatocytes. D'autre

part, l'épithélium des voies biliaires sécrète une solution riche en électrolytes,

notamment en bicarbonate; cette sécrétion est stimulée par la sécrétine.

Le volume de bile délivré au duodénum est de 500 à 800 ml/24h chez

l'homme normal.

2.2.3. Contrôle de la sécrétion [13]

La sécrétion biliaire est placée sous contrôle chimique, humoral et nerveux.

Une substance augmentant le débit biliaire est appelée cholérétique. Les sels

biliaires eux-mêmes sont de puissants cholérétiques, le sel le plus efficace étant le

déhydrocholate. Les sels biliaires agissent directement sur le foie et leur injection

intraveineuse est rapidement suivie par leur sécrétion dans la bile. La sécrétion

active de sels biliaires est accompagnée par un écoulement apparemment passif

d'eau et d'électrolytes dans la bile et il en résulte pour la bile une augmentation de

volume aussi bien que de concentration de sels. Quand la perfusion intraveineuse de

sels biliaires est continue, le débit de sécrétion des sels biliaires est égal ou

seulement légèrement supérieur au débit de perfusion. Quand le débit de perfusion

des sels biliaires augmente, celui de l'écoulement biliaire augmente également. La

sécrétion des sels biliaires est interrompue par leur mise en réserve dans la vésicule

biliaire dans l'intervalle des périodes digestives.

La sécrétine stimule le débit biliaire sans augmenter la sécrétion de sels

biliaires et tous les stimuli de la sécrétine déclenchent la sécrétion biliaire. Les doses
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importantes de sécrétine augmentent de deux fois environ le débit de sécrétion

biliaire de base; pendant un repas, le débit de la bile augmente de 3 à 6 fois; aussi

la sécrétine ne constitue pas un régulateur important du débit biliaire. La bile

sécrétée en réponse à une excitation par la sécrétine contient une concentration

élevée de bicarbonates.

L'injection intraveineuse de cholécystokinine ou de gastrine pures déclenche

une sécrétion biliaire dont le débit maximal est égal à environ la moitié du débit

obtenu après une injection de sécrétine. La gastrine intervient par deux voies.

L'histamine stimule aussi l'écoulement biliaire, d'une part directement par action sur

le foie et d'autre part indirectement par stimulation de la sécrétion acide.

La stimulation vagale, telle qu'elle est réalisée par l'hypoglycémie insulinique,

augmente la sécrétion biliaire et cette réponse est bloquée par les substances

anticholinergiques. Après vagotomie bilatérale, l'augmentation de sécrétion biliaire

faisant suite à un repas disparaît, démontrant ainsi que les réflexes conduits par voie

vagale contrôlent en grande partie la réponse normale aux repas. Comme la

stimulation vagale libère de la gastrine, il est probable qu'une partie des effets des

réflexes vagaux doit se faire par l'intermédiaire de cette hormone.

2.3. L'EXCRETION BILIAIRE [5]

L'évacuation de la bile est sous la dépendance de la cholécystokinine­

pancréozymine qui est sécrétée par des cellules endocrines duodénales, lorsque les

aliments riches en graisse arrivent au contact de la muqueuse. Cette contraction

vésiculaire s'accompagne alors d'une relaxation du complexe oddien.
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2.3.1. Formation de la bile vésiculaire

La bile hépatique se transforme en bile vésiculaire grâce à des phénomènes

de concentration et de sécrétion qui s'observent partout dans les voies biliaires

extrahépatiques, mais surtout dans la vésicule.

La concentration de la bile vésiculaire repose sur une réabsorption d'eau (16%

par heure) pouvant atteindre 90% du volume initial. La teneur en sels biliaires,

cholestérol et bilirubine est multipliée par 5 ou 10, ces substances n'étant

pratiquement pas réabsorbées, ni d'ailleurs sécrétées. La réabsorption d'eau

s'accompagne d'une réabsorption des ions. Au contraire la bile s'enrichit en cations,

l'équilibre électrique étant maintenu par l'augmentation de la concentration en sels

biliaires. L'agrégation de ces derniers en micelles explique qu'en définitive, la

pression osmotique de la bile vésiculaire soit égale à celle de la bile hépatique, c'est­

à-dire à celle du plasma.

Le mécanisme lui même de la concentration repose sur le transport actif de

CINa et de HC03 Na depuis la bile vers le sang. Ce transport est renforcé par

l'aldostérone. Il est inhibé par l'anoxie, le froid, les inhibiteurs métaboliques

(iodoacétate, cyanure), les agents découplants (dinitrophénol), les inhibiteurs de la

pompe à sodium (ouabaïne) et l'ocytocine. Il est dû à l'activité d'une pompe neutre,

c'est-à-dire transportant en même temps un cation (Na+) et anion (Cr) , comme si le

transporteur devait avoir deux sites saturés pour fonctionner. Il est probable que

cette pompe neutre siège sur les faces latérales des cellules épithéliales. Quand la

concentration en cr et en C03H- s'abaisse dans la bile, il arrive un moment où le

gradient plasma-bile est suffisant pour assurer un flux passif entrant dans la vésicule

égal au flux actif sortant. Par le seul jeu de la pompe neutre, la concentration en Na+
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devrait être plus faible dans la bile vésiculaire que dans la bile hépatique. Or, c'est le

contraire qui se produit. Ceci résulte de l'augmentation de la teneur en sels biliaires

et de leur agrégation en micelles. Cette agrégation diminue la pression osmotique de

la bile, ce qui favorise l'entrée du Na+ et du K+ dans la bile vésiculaire. Il n'y a pas de

transport actif de l'eau. Celle-ci ne fait que suivre des gradients osmotiques locaux,

c'est-à-dire que le transport actif de NaCI crée une région d'hypertonicité au

voisinage de la cellule épithéliale entraînant un appel d'eau jusqu'à ce que

l'isotonicité soit rétablie. Le dispositif histologique fait que l'eau entrant dans le

capillaire sanguin est isotonique: c'est un « transport isotonique des fluides ».

Les phénomènes de sécrétion se résument dans la livraison de glycoprotéines

provenant des cellules muqueuses disséminées dans l'épithéluim. Elles sont très

voisines des glycoprotéines salivaires et gastriques.

2.3.2. Remplissage et vidange de la vésicule.

La bile, sécrétée en permanence, est excrétée de façon discontinue par les

voies biliaires. Entre les phases d'excrétion, elle s'accumule et se concentre dans la

vésicule, dont le volume est égal à 40 ml.

Le remplissage vésiculaire est un phénomène passif se produisant chez le

sujet à jeûn. La bile est sécrétée à un faible débit sous une pression d'environ 30 cm

d'eau. La pression vésiculaire est de l'ordre de 10 cm d'eau et la pression dans le

canal cholédoque (6 à 12 cm d'eau) est inférieure à la pression nécessaire pour

franchir le sphincter d'Oddi (12 à 15 cm d'eau). Dans ces conditions, la bile sécrétée

reflue à travers le canal cystique dans la vésicule biliaire. La résistance du sphincter
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d'Oddi est le principal facteur du remplissage vésiculaire, favorisé en outre par une

relaxation adaptatrice de la vésicule.

La vidange vésiculaire est déclenchée par la prise d'un repas. Elle est due à la

contraction vésiculaire et au relâchement du sphincter d'Oddi. La paroi vésiculaire ne

renferme que de rares fibres musculaires. Entre les repas, elle est le siège d'une

légère activité contractile, parfois rythmique, de 1 ou 2 cm d'eau. Au moment d'un

repas, l'activité motrice est renforcée, la pression de sécrétion atteint 30 cm d'eau, et

elle est suffisante pour vaincre la résistance siégeant au niveau du col de la vésicule.

En effet, le passage est plus difficile dans le sens vésicule-cholédoque que dans le

sens inverse (valve de Heister). Le cholédoque n'a pas d'activité motrice propre et

n'intervient donc pas dans la vidange chez l'homme. La contraction vésiculaire

provoque une augmentation de la pression intracholédocienne et s'accompagne

d'une diminution de la résistance du sphincter d'Oddi. Celui ci est une entité

indépendante de la musculature duodénale tant du point de vue fonctionnel

qu'embryologique. Cette région présente des activités électriques et mécaniques

rythmiques avec des salves de potentiel d'action accompagnant les phases de

contraction. Ces contractions apparaîssent sous la forme d'anneaux qui progressent

vers le haut (fermeture des canaux) et vers le bas où elles provoquent une

éjaculation biliaire. Cette phase de contraction dure 0,5 à 2 secondes et alterne avec

des phases de relâchement de durée sensiblement égale. Donc quand la pression

dans le cholédoque est suffisante, la bile coule en permanence, soit passivement

quand le sphincter d'Oddi est ouvert soit activement lorsqu'il se contracte. En plus

de son rôle dans le remplissage et la vidange vésiculaire, le sphincter d'Oddi

empêche le reflux du contenu duodénal dans les voies bilio-pancréatiques. La

pression dans le canal pancréatique est en général supérieur à celle dans le
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cholédoque, il n'y a pas de reflux bilio-pancréatique. Celle ci survient cependant en

période digestive quand la pression biliaire augmente. On peut observer aussi un

reflux pancréatico-biliaire. Les conséquences de tels reflux en pathologie

biliopancréatique ont été suggérées mais non prouvées.

2.4. LA CHOLESTASE [5]

2.4.1. Définition

On désigne sous le nom de cholestase l'ensemble des manifestations liées à

la diminution ou à l'arrêt de la sécrétion biliaire. La cholestase peut être due, soit à

l'obstruction des voies biliaires, soit à l'arrêt ou à la diminution de la production de la

bile par les hépatocytes.

On désigne sous le nom de cholestase extrahépatique la cholestase due à

l'obstruction de la voie biliaire principale. Les deux causes principales en sont la

Iitl1iase et les cancers (cancer du pancréas, de la voie biliaire principale, de l'ampoule

de Vater, de la vésicule biliaire ou de l'estomac ayant envahi le pédicule hépatique).

Plus rarement, la cholestase extrahépatique est due à une pancréatite aiguë ou

chronique, à une sténose cicatricielle de la voie biliaire principale ( généralement

secondaire à une plaie chirurgicale), un calcul enclavé dans le cystique et obstruant

la voie biliaire principale (syndrome de Mirizzi), une cholangite sclérosante primitive,

un ulcère du duodénum (ayant déterminé une réaction scléreuse intéressant la voie

biliaire principale), une ascaridiose, un kyste hydatique, une échinococcose

alvéolaire, une adénopathie tuberculeuse ou néoplasique du pédicule hépatique.
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On désigne sous le nom de cholestase intrahépatique, la cholestase due, soit à

une obstruction des voies biliaires intrahépatiques, soit à un arrêt ou une diminution

de la production de la bile du fait d'une atteinte des hépatocytes. L'obstruction des

voies biliaires intrahépatiques est due le plus souvent à des cancers

intrahépatiques; les autres causes sont les localisations hépatiques des

hémopathies malignes, les granulomatoses, l'amylose, la cirrhose biliaire primitive, et

la cholangite sclérosante primitive. L'arrêt ou la diminution de la production de la bile

peut être dû à une hépatite aiguë, à une hépatite chronique, ou à une cirrhose; dans

ces trois cas, la cholestase est souvent associée à une insuffisance hépatocellulaire.

La cholestase récurrente bénigne est une cause rare de cholestase due à un

dysfonctionnement intermittent de la fonction de sécrétion biliaire des hépatocytes.

2.4.2. Physiopathologie des troubles liés à la cholestase.

L'absence d'acides biliaires dans la lumière intestinale entraîne une

malabsorption des graisses (dont la conséquence est une stéatorrhée) et des

vitamines liposolubles A, D, E, et K. L'absence de bilirubine dans la lumière

intestinale entraîne la disparition des urobilinogènes fécaux (avec pour conséquence

la décoloration des selles).

Les substances normalement éliminées dans la bile refluent dans le milieu

intérieur. Le rellux de la bilirubine conjuguée a pour conséquence l'ictère. Le reflux

des acides biliaires pourrait être responsable du prurit.

Sous l'influence de la cholestase, et selon des mécanismes mal connus,

l'hépatocyte fabrique en excès un certain norrbre de substances dont la
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concentration sérique augmente: phosphatases alcalines, gamma-glutamyl­

transpeptidase, 5' nucléotidase, cholestérol.

La cholestase entraîne la formation de dépôts pigmentaires à l'intérieur des

hépatocytes et dans la lumière des canalicules biliaires. Les dépôts pigmentaires

intracanaliculaires, bien que désignés sous le nom de thrombi biliaires, ne

déterminent pas d'obstruction des canalicules. Les thrombi biliaires sont formés de

débris d'hépatocytes pigmentés, plus ou moins altérés, ayant desquamés dans la

lumière des canalicules biliaires. Les thrombi biliaires prédominent dans la région

centrolobulaire en cas de cholestase due à un dysfonctionnement des hépatocytes,

et dans la région périlobulaire en cas de cholestase due à une obstruction des voies

biliaires intra ou extrahépatiques.

La cholestase détermine d'autres lésions hépatiques d'observation plus rare:

des lacs biliaires (flaques de bile extravasée hors des canalicules), des infarctus

biliaires (îlots d'hépatocytes tatoués par du pigment biliaire, arrondis, plus ou moins

séparés les uns des autres) et des foyers de dégénérescence réticulée ou plumeuse

(ainsi désignée à cause de l'aspect que prennent les hépatocytes altérés) ; ces trois

lésions quand elles sont de petite taille, peuvent être observées en cas de

cholestase intra ou extrahépatique ; quand elles sont de grande taille, elles sont

exclusivement en rapport avec une cholestase extrahépatique.

En cas d'obstruction de l'arbre biliaire, il se produit en amont de l'obstacle une

augmentation de la pression biliaire et, par voie de conséquence, une distension des

voies biliaires. Cette dernière affecte toujours des voies biliaires intrahépatiques. En

outre, quand l'obstacle siège au dessous de l'abouchement du canal cystique, il se

produit une distension de la vésicule bili3ire, sauf si ses parois ont été rendues

scléreuses du fait d'une lithiase vésiculaire ancienne.
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Une cholestase prolongée par obstruction des voies biliaires intrahépatiques

ou de la voie biliaire principale peut entraîner une fibrose portale qui contient souvent

des foyers de prolifération ductulaire. Elle est due à la distension mécanique des

voies biliaires, et lou aux infections bactériennes de l'arbre biliaire, et/ou à l'action

cytotoxique des acides biliaires détergents qui s'accumulent en cas de cholestase.

2.4.3. Diag nostie

2.4.3.1. Cho/estase anictérique

La cholestase anictérique peut être asymptomatique ou entraîner un prurit

et/ou une asthénie. Il existe une augmentation des phosphatases alcalines, de la

gamma-glutamyl-transpeptidase, de la 5' nucléotidase, et des acides biliaires. Les

aminotransférases sont généralement, mais modérément, élevées ; toutefois, dans

certains cas, elles sont très élevées. La bilirubine sérique est normale ou inférieure à

30 micromollL (le seuil d'apparition d'un ictère clinique). Il existe souvent une

bilirubinurie.

En cas d'obstacle sur la voie biliaire principale, l'imagerie met en évidence une

dilatation des voies biliaires intrahépatiques. Elle peut manquer en cas d'obstacle

débutant, incomplet ou intermittent.
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2.4.3.2. Cholestase ictérique

La cholestase ictérique est caractérisée par l'apparition d'un ictère plus ou

moins intense. Le prurit est fréquent, mais n'est pas constant. Les selles sont

décolorées et graisseuses.

Les tests hépatiques montrent les mêmes anomalies qu'en cas de cholestase

anictérique, avec en plus une augmentation plus ou moins importante de la bilirubine

sérique. La bilirubine sérique dépasse rarement 500micromol/L (du fait de

l'élimination rénale de la bilirubine conjuguée). Dans les cas où la concentration de

bilirubine sérique dépasse 500IJmol/L, il faut rechercher soit une insuffisance rénale,

soit une hémolyse. L'association d'une cholestase, d'une insuffisance rénale, et

d'une hémolyse se rencontre particulièrement chez les malades atteints de cirrhose.

La prothrombine peut être abaissée du fait d'une malabsorption de la vitamine

K. Cette baisse de la prothrombine est corrigée par l'administration parentérale de

vitamine K.

2.4.3.3. Cholestase prolongée

La cholestase prolongée entraîne un amaigrissement, principalement à cause

de la malabsorption des graisses. Une pigmentation cutanée en rapport avec une

accumulation de mélanine, peut s'ajouter à l'ictère; cette pigmentation se développe

parfois lorsque l'ictère est peu intense, voire absent. La pigmentation est parfois

exagérée par le grattage et, de ce fait, est moin~. intense dans les régions

inaccessibles au grattage, c'est à dire dans le dos cù la zone moins pigmentée

dessine grossièrement les ailes d'un papillon. Des xanthomes sous cutanés,
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secondaires à l'hypercholestérolémie, peuvent se développer, en particulier sur les

paupières, les plis de la paume des mains, la face d'extension du coude ou du

genou, et les fesses. Dans quelques très rares cas, les dépôts xanthomateux se

forment dans les nerfs périphériques, déterminant une neuropathie xanthomateuse

très douloureuse. Un hyppocratisme digital est fréquent; dans quelques rares cas, il

associe une périostite, asymptomatique, mise en évidence par l'examen

radiologique. La malabsorption de la vitamine A est généralement asymptomatique;

elle peut entraîner des troubles de la vision nocturne et, chez l'enfant une

kératoconjonctivite. Celle de la vitamine E n'induit aucune manifestation clinique

chez l'adulte; mais chez l'enfant, elle peut générer des désordres nerveux.

2.4.4. Evolution

L'évolution dépend de la cause et des possibilités thérapeutiques. La lithiase

biliaire détermine généralement une cholestase rapidement progressive: une

cholestase anictérique se traduisant par un prurit, précédant de 4 à 6 semaines

l'installation d'un ictère, est assez caractéristique d'une cause cancéreuse. La

cirrhose biliaire primitive et la cholangite sclérosante primitive entraînent souvent une

cholestase d'aggravation particuliérement lente: une cholestase anictérique

précédant d'un an ou plus l'installation d'un ictère est évocatrice d'une cirrhose

biliaire primitive ou d'une cholangite primitive. A l'opposé, en cas d'hépatite aiguë

avec ictère, la période de cholestase anictérique précédant l'ictère est absente ou

brève, inférieure à une semaine.

Dans les cas où l'obstacle sur la voie biliaire principale peut être levé,

généralement après une intervention chirurgicale, on observe une disparition rapide
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du prurit et une diminution progressive de l'ictère, génèralement en 3 ou 4 semaines.

Après la levée de l'obstacle, les phosphatases alcalines et la gamma-glutamyl­

transpeptidase peuvent s'élever transitoirement avant de redevenir normales.

En cas d'amélioration de la cholestase, spontanée ou provoquée par la levée

d'un obstacle, on constate souvent que la bilirubinurie disparaît alors que l'ictère est

encore présent. Ce paradoxe apparent s'explique par le fait suivant: en cas de

cholestase, une partie de la bilirubine est solidement liée de façon covalente à

l'albumine et, de ce fait, ne peut pas être éliminée dans les urines. Seul le

catabolisme de l'albumine fait disparaître ce complexe bilirubine-albumine.

2.4.5. Traitement

L'apport calorique doit être suffisant. Bien qu'il existe une malabsorption des

graisses, il est inutile d'en diminuer l'apport, sauf si les malades estiment que les

graisses entraînent des troubles digestifs. En cas de cholestase prolongée entraînant

une dénutrition importante, il peut être utile d'avoir recours à des triglycérides à

chaîne moyenne dont l'absorption intestinale peut avoir lieu en l'absence d'acides

biliaires.

En cas de cholestase ictérique d'évolution prolongée, il convient d'administrer

par voie parentérale de la vitamine K1 à la dose de 10 mg toutes les deux semaines,

une préparation hydrosoluble de vitamine A à la dose de 100 000 unités tous les

mois, et de la vitamine 0 à la dose de 100 000 unités tous les mois. On doit associer

à la vitamine 0 un apport supplémentaire de calcium sous forme de gluconate de

calcium. Ces apports vitaminiques supplémentaires par voie parentérale sont inutiles

en cas de cholestase anictérique.
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L'acide ursodésoxycholique (UOCA) ou ursodiol (Oelursan*, Ursolvan*) est

un agent qui peut être utilisé dans le traitement de toutes les cholestases d'évolution

prolongée. La posologie est de 10 à 15 mg/kg de poids corporel et par jour.

L'ursodiol entraîne une diminution de la concentration sérique des acides biliaires

hydrophobes naturels, qui ont une toxicité du fait de leur pouvoir détergent, d'une

part en inhibant leur synthèse hépatique, d'autre part en inhibant leur absorption

iléale. Il entraîne souvent une diminution du prurit et de l'asthénie, et une

amélioration des tests hépatiques, en particulier des aminotransférases, des

phosphatases alcalines, et de la gamma-GT. Il entraîne également, mais de façon

plus inconstante, une diminution de l'hypercholestérolémie de la cholestase et peut

ainsi entraîner une diminution des xanthomes cutanés. Il semble bien réduire le

développement de la fibrose déterminée par une cholestase prolongée et retarder

ainsi le développement de la cirrhose biliaire secondaire.

La cho/estyramine (Questran*) est un agent important pour le traitement du

prurit. Elle est une résine qui forme avec les acides biliaires un complexe éliminé

dans les matières fécales. Son administration par voie orale entraîne donc une

augmentation de l'excrétion fécale des acides biliaires, et par voie de conséquence,

si l'excrétion fécale dépasse la synthèse hépatique, une diminution de la

concentration sérique des acides biliaires. La cholestyramine n'agit que si la

cholestase est incomplète; si elle est complète, il n'y a plus d'acides biliaires dans la

lumière intestinale et elle est alors inefficace. Elle aggrave la stéatorrhée et la

malabsorption des vitamines liposolubles. La dose quotidienne de cholestyramine est

habituellement comprise entre 8 et 20 g. La posologie efficace doit être recherchée

par tâtonnement. Quand la dose est suffisante, le prurit disparaît en 4 à 8 jours et

réapparaît dans les mêmes délais si l'administration du produit est interrompue. La
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cholestyramine entraîne souvent des nausées et des troubles intestinaux à type de

diarrhée ou de constipation.
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III. FOIE ET GROSSESSE

3.1. GROSSESSE NORMALE [5,6]

L'ancien concept anatomo-clinique de « foie gravidique» doit être à l'heure

actuelle totalement révisé. En effet, les symptômes digestifs précoces à type de

nausées ou de vomissements sont dûs à la surcharge œstrogénique. Il en est de

même pour les angiomes stellaires et l'érythème palmaire. Aucun de ces signes ne

traduit une insu'ffisance hépatique. Les perturbations des tests d'exploration

hépatique ne sont pas constantes.

Le taux sérique de phosphatases alcalines croit régulièrement au cours de la

grossesse, principalement à partir du 6ème mois, avec un maximum au moment du

terme. Cette hyperphosphatasémie ne doit cependant pas être considérée comme

un signe spécifique de cholestase. Elle est due en fait à la sécrétion d'iso-enzymes

par le placenta. Il en est de même pour l'élévation de la leucîne-amino-peptidase.

Par contre, au cours de la grossesse normale, il n'existe aucune modification des

taux de la 5' nucléotidase et de la gamma-glutamyl-transpeptidase.

L'alphafœtoprotéine produite par le foie fœtal diffuse dans le sang de la mère;

le taux sérique de cette dernière augmente à partir du 2éme mois et atteint un

maximum de 100 à 300 ng/ml vers le Sème mois; sa concentration est de 100 à 200

ng/ml au terme. L'augmentation est plus marquée en cas de grossesse gémellaire

[5].

Ainsi sur un foie microscopiquement normal, la grossesse ne provoque

généralement que des perturbations fonctionnelles très modérées et tardives.

L'excès d'œstrogènes et de pro-œstrogènes entraîne des modifications du
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métabolisme de l'hépatocyte, avec en particulier une diminution de la capacité

d'excrétion.

3.2. LES AFFECTIONS HÉPATIQUES RENCONTRÉES AU

COURS DE LA GROSSESSE.

Elles sont essentiellement représentées par les ictères dont la fréquence au

cours de la grossesse est d'environ 1 pour 1000 [20]

Classiquement on retrouve [40] :

les ictères en rapport avec la grossesse

les ictères intercurrents

les ictères révélés ou aggravés par la grossesse

3.2.1. Ictères en rapport avec la grossesse

3.2.1.1. Ictères directement en rapport avec la grossesse

a) Stéatose hépatique aiguë gravidique [5]

Elle est une affection rare, affectant seulement 0,01 % des femmes enceintes.

La maladie affecte une primipare ou une multipare. Dans 20% des cas, la grossesse

est gémellaire. Dans la moitié des cas, il existe des manifestations indiquant une

toxémie gravidique: œdèmes des membres inférieurs, et/ou hypertension artérielle,
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et/ou protéinurie. La lésion est une stéatose microvésiculaire, à prédominance

centrolobulaire. Son mécanisme est inconnu.

Les symptômes inauguraux apparaissent généralement au 3éme trimestre, plus

rarement au 2éme
: nausées, vomissements, douleurs abdominales, parfois des

céphalées et/ou une polydipsie. Si le diagnostic n'est pas fait précocement et que la

grossesse n'est pas rapidement interrompue, un ictère se développe dans les jours

suivants. Dans environ 25% des cas, il survient un prurit (qui pourrait à tort conduire

au diagnostic de C.I.G).

Les tests hépatiques sont anormaux. La bilirubinémie est soit normale, soit

modérément augmentée. Les aminotransférases sont habituellement modérément

élevées, parfois très élevées. La prothrombinémie et le facteur V sont plus ou moins

abaissés. La créatininémie et l'uricémie sont constamment élevées. La glycémie est

normale ou basse. Il existe habituellement une hyperleucocytose supérieure à

10000/mm3 et une thrombocytopénie. L'échographie met en évidence un foie

hyperéchogène dans 20% des cas; par conséquent, une échographie normale

n'élimine pas le diagnostic.

Il peut être confirmé par l'examen histologique d'un fragment prélevé par

biopsie transveineuse ; cet examen met en évidence la stéatose à la condition que le

fragment ait été congelé ou placé dans un fixateur ne dissolvant pas les graisses; la

stéatose peut encore être reconnue deux à trois semaines après la fin de la

grossesse (ce qui permet un diagnostic rétrospectif).

Plusieurs complications peuvent apparaître: ascite, hypoglycémie,

coagulation intraveineuse disséminée, pancréatite aiguë, insuffisance rénale,

hémorragie utérine abondante lors de la délivrance.
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Le traitement est représenté par le déclenchement de l'accouchement le plus

rapidement possible. Si il a été fait précocement, le pronostic maternel et fœtal sont

bons (mortalité inférieure à 10%). En revanche, si le diagnostic n'a pas été fait

précocement ,et que, de ce fait, l'interruption de la grossesse a été faite tardivement,

le pronostic maternel et fœtal sont plus réservés.

En cas de nouvelles grossesses, il n'y a habituellement pas de récidive de la

stéatose aiguë gravidique.

b) Cholestase intrahépatique de la grossesse (CIG).

Fréquence [5,6,9J

C'est par ordre de fréquence, la deuxième cause d'ictère de la grossesse après

l'hépatite virale. La cholestase gravidique est la plus fréquente des hépatopathies du

2éme et du 3éme trimestre chez les femmes normotendues. Elle survient aussi bien

chez les primipares que chez les multipares [6]. Sa forme asymptomatique, reconnue

par l'augmentation du taux sérique des acides biliaires, est fréquente :5 à 10% des

femmes enceintes. La forme anictérique, se manifestant par un prurit sans

modification de la bilirubine, est fréquente également: 1 à 2% des femmes

gestantes. La forme ictérique se traduisant par un ictère et un prurit est beaucoup

plus rare: 0,01 à 0,02% [5]. Sa fréquence de l'ordre de 15% au Chili, 2% en Suède,

0,02% en France, est accrue par la gémellarité [9].
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Etiopathogénie et physiopathologie

Son étiologie n'est pas encore complétement élucidée mais plusieurs faits

permettent de souligner le rôle important joué par les hormones stéroidiennes:

l'apparition tardive de la cholestase qui correspond à l'augmentation massive des

taux des hormones œstrogènes et les analogies frappantes avec certaines hépatites

médicamenteuses dues à la pilule.

La responsabilité des œstrogènes dans la cholestase gravidique ne paraît pas

reposer sur leur surproduction mais sur une hypersensibilité hépatique à des taux

physiologiquement normaux au cours de la grossesse. Cette notion de « terrain»

expliquerait également le caractère familial de la cholestase gravidique signalé dans

plusieurs observations et l'éventualité d'une anomalie génétique du processus

d'excrétion biliaire a été évoquée. A ce sujet, les hépatologues pédiatriques de

l'hôpital du Kremlin-Bicêtre, associés à une équipe de généticiens lillois ont apporté

un nouvel éclairage aux aspects génétiques de la cholestase intrahépatique de la

grossesse. Ils ont démontré que l'état hétérozygote de la mutation du gène MDR3

(gène codant les transporteurs ATP dépendants des acides biliaires et des

phospholipides) représentait un facteur prédisposant à la CIG et que d'autres

facteurs de nature hormonale ou métabolique contribueraient à la démasquer

cliniquement [33]. Les lésions hépatiques sont celles d'une cholestase.
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Diagnostic positif

• Signes fonctionnels [191

Ils sont représentés par:

- Le prurit:

symptôme habituel (95% des cas). C'est un prurit isolé, sans fièvre, sans

douleurs hépatiques sans hépatomégalie. " peut être intense entraînant des lésions

de grattage, un amaigrissement par restriction alimentaire, voire un syndrome

dépressif.

- L'ictère:

il apparaît 1 à 3 semaines après le prurit sans hyperthermie, ni douleur ni

altération de l'état général. Il est présent dans 20% des cas. C'est un ictère à

bilirubine conjuguée (dont le taux ne dépasse pas 80 micromol/l).

- Les vomissements sont fréquents.

• Signes physiques

L'examen physique est pauvre. Le foie est de taille normale.

• Signes biologiques

* Il existe un syndrome cholestatique constant mais d'intensité modérée se

caractérisant par:

- une élévation de la bilirubine conjuguée

- une élévation des phosphatases alcalines

- une élévation des lipides sériques

- une rétention de la Brome- sulfone- Phtaléine
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* On note une augmentation constante des acides biliaires sériques

(prédominant sur l'acide cholique); les phosphatases alcalines et les 5'

nucléotidases sont normales ou modérément élevées, la gamma-glutamyl­

transférase est normale.

* Les aminotransférases sont normales, modérément élevées, parfois très

élevées Uusqu à 25 fois la normale).

* Il n'y a pas de signes d'insuffisance hépato-cellulaire ni de signes

inflammatoires.

* La créatininémie et l'uricémie sont normales, une stéatorrhée et une

hypovitaminose K sont possibles.

• Signes histologiques (Photo 1),

Plusieurs types de lésions histologiques ont été décrits mais aucun ne peut

être considéré comme spécifique. L'examen histologique d'un fragment obtenu par

biopsie montre une cholestase prédominant dans la région centrolobulaire:

canalicule biliaire dilatée avec thrombi-biliaires et parenchyme intact.

L'examen histologique n'est pas indispensable au diagnostic. On peut hésiter

à effectuer une biopsie chez une femme enceinte.
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Diagnostic différentiel

Des problèmes diagnostiques difficiles peuvent se poser:

- chez la primipare avec l'hépatite cholestatique mais en général, les

transaminases sont élevées;

- dans les formes récidivantes avec l'hépatite virale qui peut se manifester lors

des nouvelles grossesses mais en général lors du premier trimestre.

La présence d'une lithiase associée peut compliquer le problème.

L'intervention alors ne modifie pas l'évolution.

Evolution et pronostic

La guérison de la cholestase gravidique est exceptionnelle avant

l'accouchement, mais la régression du prurit dès le début du post-partum et sa

disparition complète en deux ou trois jours sont très caractéristiques.

La régression de l'ictère, s'il est apparu, est plus lente que celle du prurit.

Le pronostic est excellent pour la mère en dehors de quelques cas

d'hémorragie de la délivrance en rapport avec une hypoprothrombinémie. Il est par

contre plus réservé pour l'enfant:

- accouchement prématuré dans 2/3 des cas et la survie dépend des moyens

de réanimation et d'élevage;

- fréquence des avortements ;

- souffrance fœtale aiguë;
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- mort in utéro.

Lorsque l'enfant est vivant, il naît non ictérique.

La récidive de la maladie lors d'une grossesse ultérieure est fréquente mais

inconstante. Elle est hautement probable en cas de prise de contraceptifs

œstroprogestatifs.

Traitement [3J

* Arrêt des traitements hormonaux

Dès que le diagnostic de cholestase est confirmé, il est souhaitable d'arrêter

les traitements par la progestérone naturelle (Utrogestan*) ce qui permet d'améliorer

la cholestase dans environ 50% des cas [2].

* Traitement symptomatique du prurit

La prise de 25 à 50 milligrammes d'hydroxyzine (Atarax*), en particulier le

soir, permet souvent d'améliorer la tolérance du prurit.

* Prévention et traitement de la carence en vitamine K

Le taux de prothrombine doit être mesuré une ou deux fois par semaine en

particulier chez les malades traitées par la cholestyramine. De plus, chez les

malades ictériques ou traitées par la cholestyramine, il est souhaitable de prévenir la

carence en vitamine K par une injection hebdomadaire de 10 milligrammes de

vitamine K. La vitamine K peut être prescrite, soit par voie intramusculaire lorsque le
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taux de prothrombine est normal, soit sous forme d'une petite perfusion à l'abri de la

lumière lorsqu'il existe des troubles de l'hémostase.

* Traitement de la cholestase

Cholestvramine

La cholestyramine (Questran*) est une résine échangeuse d'ions qui échange

les ions chlorures contre les sels biliaires qu'elle lie. Cette molécule n'est ni absorbée

ni métabolisée dans la lumière intestinale. Elle diminue l'absorption iléale des acides

biliaires et accroît leur excrétion fécale. Elle est utilisée à la dose de 8 à 16 grammes

par jour. Le traitement doit être débuté à doses progressives et les prises réparties

dans la journée. Elle doit être prise avant le repas, en particulier avant le petit

déjeuner. Son action sur le prurit est inconstante et temporaire [37]. La

cholestyramine est plus efficace lorsque la concentration sérique des acides biliaires

est peu élevée [37]. C'est actuellement le traitement prescrit en première intention

[56].

L'acide ursodéoxVcholique (UDCA)

On peut avoir recours à l'acide ursodéoxycholique qui est un acide biliaire

tertiaire qui est actuellement utilisé fréquemment et avec succès dans le traitement

des cholestases intrahépatiques chroniques en dehors de la grossesse [12,51].

Expérimentalement, chez le rat, l'UDCA améliore la cholestase induite par l'éthynil­

œstradiol [34].

Principes de la conduite à tenir obstétricale [3J
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La décision d'un éventuel déclenchement ou d'une césarienne revient à

l'équipe obstétricale [54]. La conduite à tenir obstétricale peut être innuencée par

certains éléments du pronostic fœtal:

le terme (le risque de mort in utéro est d'autant plus important qu'on approche du

terme théorique de l'accouchement),

l'intensité de la cholestase jugée sur l'existence d'un ictère ou la bilirubinémie, et

éventuellement la concentration sérique des acides biliaires [39],

l'existence de signes de souffrance fœtale à l'enregistrement du rythme

cardiaque fœtal.

l'efficacité du traitement médical,

l'évolution de la cholestase après arrêt du traitement par la progestérone ou le

traitement d'une infection urinaire peut également influencer la conduite à tenir.

De manière générale, lorsque la cholestase n'est pas sévère (par

exemple lorsque la concentration des acides biliaires est inférieure à 40 mlcromol/L

[39]) et qu'il n'y a pas d'ictère, le risque de mort in utéro, compte tenu de sa rareté,

ne justifie pas un déclenchement systématique avant la 36ème semaine

d'aménorrhée. En effet, cette attitude systématique augmente artificiellement la

morbidité fœtale liée à la prématurité. En revanche, l'existence d'une cholestase

sévère au voisinage du terme, ou la présence de signes de souffrance fœtale à

l'enregistrement du rythme cardiaque doivent faire envisager rapidement l'extraction.

En 1984, Laatikainen et Tulenheimo avaient proposé de déclencher

systématiquement l'accouchement 1 ou 2 semaines avant le terme, afin de diminuer

le risque de mort in utéro [39]. Plus récemment, Rioseco et al. ont proposé de

déclencher systématiquement l'accouchement à 38 semaines en l'absence d'ictère,

et à 36 semaines en cas d'ictère (si la maturation pulmonaire est atteinte) [55].
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3.2.1.2. Ictères indirectement en rapport avec la grossesse et liés

à une complication de la grossesse.

a) Foie toxémique [5]

La toxémie gravidique est l'apparition, le plus souvent au 3° trimestre de la

grossesse d'un syndrome associant:

une HTA (PA>140/90mmHg),

une protéinurie (>O,5g/24h) témoin d'une atteinte glomérulaire ;

et des œdèmes (signe non spécifique, car souvent physiologique au

cours de la grossesse).

Elle peut évoluer favorablement sous traitement ou se compliquer. L'ictère est

rare au cours de la toxémie et représente un signe de gravité puisqu'il ne s'observe

pratiquement qu'au cours des éclampsies. La crise d'éclampsie est une

encéphalopathie hypertensive caractérisée par:

des crises convulsives généralisées évoluant en 4 phases( invasive,

tonique, clonique et résolutive ou comateuse) ;

une absence de signe neurologique en foyer;

un œdème papillaire au fond d'œil. [19]
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En cas de toxémie gravidique, l'atteinte hépatique est très fréquente, mais

d'intensité variée. La lésion hépatique élémentaire est constituée de dépôts de fibrine

dans les sinusoïdes, principalement dans la région périportale. L'atteinte hépatique

du foie toxémique se développe dans les jours précédant le terme, ou

immédiatement après l'accouchement.

Au premier stade, les dépôts de fibrine entraînent quelques foyers de nécrose

intrahépatique et une élévation modérée et asymptomatique des aminotransférases.

Au stade supérieur, il y a association de l'augmentation des

aminotransférases à une anémie hémolytique et une thrombopénie: cette

association définit le syndrome HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low

Plate/et count). La bilirubine reste normale ou à peine élevée (une bilirubine élevée

dans un contexte de toxémie gravidique doit faire envisager le diagnostic de stéatose

aiguë gravidique).

Dans un certain nombre de cas, beaucoup plus rares, il se produit un infarctus

et un hématome intrahépatique, avec parfois pour conséquence, un hématome sous

capsulaire. L'infarctus hépatique et l'hématome sous capsulaire se traduisent par des

douleurs vives de l'hypochondre droit.

b) Ictère des vomissements gravidiques [5]

Les vomissements gravidiques massifs et répétés pendant le premier

trimestre de la grossesse peuvent exceptionnellement s'accompagner d'un ictère.

L'examen clinique est négatif en dehors de ce signe.
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La bilirubine reste modérément élevée, inférieure à 100 micromol II. Cette

augmentation porte sur la bilirubine conjuguée. Les phosphatases alcalines sont

normales ou modérément augmentées. Il en est de même pour les transaminases.

Il n'y a pas de signe clinique ou d'anomalie biochimique indiquant une

insuffisance hépatocellulaire.

La biopsie met en évidence une cholestase sans lésion hépatocytaire ou avec

quelques hépatocytes nécrosés.

L'arrêt des vomissements et la réalimentation sont suivis de la disparition de

l'ictère qui peut récidiver lors d'une grossesse ultérieure. Son mécanisme est

inconnu.

3.2.2. Ictères intercurrents

Ils n'ont aucun rapport avec la grossesse. Ils sont dominés par les hépatites

virales qui représentent la cause la plus fréquente des ictères pendant la grossesse.

3.2.2.1. Les hépatites virales

Les virus responsables sont: le virus A, le virus B, le virus Delta, les virus C,

E, F,G. L'hépatite A est fréquente. Le diagnostic est évoqué en présence d'un ictère

associé à une cytolyse et il est confirmé par une sérologie mettant en évidence des

IgM anti HA. Cette hépatite n'est pas aggravée par la présence de la grossesse. Il

existe un risque d'accouchement prématuré et de mort du fœtus in utéro dans les

formes du 3° trimestre (nécessitant une surveillance de la vitalité fœtale).
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L'hépatite B doit être recherchée chez une patiente présentant des

céphalées, une asthénie, des troubles digestifs, une fièvre à 38°, un ictère plus ou

moins intense.

Le taux de transaminases est au moins 20 fois supérieur à la normale et la

cholestase est modérée. Le diagnostic d'hépatite B repose le plus souvent sur la

présence de l'Ag HBs , de l'anticorps anti HBc et de l'Ag HBe dans le serum.

Les risques fœtaux et maternels sont les mêmes que pour l'hépatite A.

Le risque principal est représenté par la transmission materno-fœtale, qui est

faible lorsque l'hépatite survient avant 28 semaines et nul si la patiente est porteuse

d'anticorps anti HBs au moment de l'accouchement.

Actuellement grâce aux marqueurs sériques, on diagnostique facilement

une hépatite A, une hépatite B, et une hépatite Cet D.

3.2.2.2. Les ictères médicamenteux [6,40J

Les médicaments sont responsables d'ictères aussi bien pendant la grossesse

qu'en dehors de la grossesse. Leur liste est longue et non limitative mais la

grossesse confère à certains produits un intérêt particulier: la chlorpromazine

(Largactilj est souvent en cause en raison de sa prescription pour les

vomissements; les tétracyclines naturelles ont été à l'origine de stéatose hépatique

aiguë micro vacuolaire ressemblant à la stéatose hépatique aiguë gravidique

(SHAG).

Le diagnostic d'hépatite médicamenteuse est souvent difficile à affirmer

formellement.
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Il conviendra d'éliminer une hépatite virale, principalement par les tests

sérologiques appropriés; de s'assurer que la chronologie de la prise du médicament

est compatible avec le diagnostic d'hépatite médicamenteuse.

Des manifestations allergiques représentent un bon argument d'une

étiologie médicamenteuse d'une hépatite mais elles ne sont pas constantes.

La topographie centrolobulaire de la nécrose est également un bon

critère diagnostique mais cette caractéristique n'est pas constante.

La guérison après arrêt du traitement est indispensable au diagnostic;

toutefois l'amélioration peut être lente.

Un autre argument très puissant est représenté par la rechute après

administration: mais en aucun cas la réintroduction ne doit être volontaire.

3.2.2.3. Les ictères au cours des infections urinaires.

Un ictère peut s'observer au cours d'une infection urinaire fébrile avec ou sans

uroculture positive, en pal1iculier à Escherichia coli. L'ictère peut survenir dès le

début de l'infection. La grossesse est un facteur favorisant de l'infection urinaire.

L'examen cytobactériologique des urines doit donc être systématique.

3.2.2.4. La lithiase cholédocienne

Une lithiase cholédocienne serait responsable de 5% des ictéres durant la

grossesse. Le risque évolutif est surtout l'angiocholite dont le diagnostic peut être

difficile. L'échographie des voies biliaires apporte les mêmes renseignements qu'en

dehors de la grossesse.
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3.2.3. Ictères révélés ou aggravés par la grossesse

3.2.3.1. Les hépatites chroniques.

La grossesse ne semble modifier ni le pronostic ni la symptomatologie d'une

hépatite chronique persistante.

Une grossesse est rarement associée à une hépatite chronique active, la

fertilité étant diminuée.

En cas d'hépatite chronique B la sérovaccination du nouveau-né ne doit pas

être omise.

3.2.3.2. La cholestase récurrente bénigne

Les manifestations cliniques et biologiques sont les mêmes que dans la

cholestase intra-hépatique de la grossesse dont elle est difficile à distinguer si l'on

n'a pas la notion anamnestique de poussée ictérique et 1 ou prurigineuse en dehors

de la grossesse.

3.2.3.3. La cirrhose du foie

L'association d'une cirrhose et d'une grossesse est rare en raison de l'âge de

survenue de la cirrhose et de la diminution de la fertilité. Il peut s'agir d'une cirrhose

alcoolique, post-hépatitique ou d'une maladie de Wilson. Le pronostic maternel est

grave (20% de décès par insuffisance hépatique ou hémorragie digestive). Le

pronostic fœtal est sombre: 20% de prématUrité, 10% de morts-nés. Les enfants
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vivants peuvent avoir des stigmates d'intoxication éthylique (encéphalopathie

alcoolique).

L'interruption de grossesse peut se discuter en début de grossesse surtout s'il

existe des signes cliniques et biologiques d'insuffisance hépatique. Dans les autres

cas, la grossesse sera surveillée attentivement. Pour l'accouchement, on évitera les

efforts expulsifs responsables d'hypertension porto-cave en pratiquant une

césarienne ou un forceps.

3.3. EFFETS DE LA GROSSESSE SUR LES MALADIES DU

FOIE

La grossesse ne modifie pas le cours de l'hépatite aiguë virale A et B. Le

risque d'insuffisance hépatocellulaire fulminante est sérieusement augmenté en cas

d'hépatite virale aiguë E survenant au troisième trimestre. Celui d'hépatite herpétique

est augmenté en cas de gestation.

Cette dernière peut momentanément exagérer la cholestase en cas de

cirrhose biliaire primitive ou d'hépatite chronique. De ce fait, dans quelques cas, ces

pathologies jusqu'ici latentes peuvent être révélées.

En cas de cirrhose sévère ou d'hépatite chronique sévère, la grossesse est

rare, car ces maladies entraînent souvent une stérilité. Dans ces circonstances, cette

grossesse n'aggrave pas ces affections. Mais, chez les femmes enceintes qui en

souffrent, l'avortement spontané et l'accouchement prématuré sont fréquents. En cas

d'hépatite chronique C, la gestation entraîne souvent une normalisation des

aminotransférases pendant le 3ème trimestre. En cas d'hépatite chronique auto­

immune, le traitement corticoïde peut être poursuivi durant cette période. En cas de

maladie de Wilson, l'administration de la pénicillamine doit être poursuivie.
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La grossesse ne semble pas augmenter le risque d'hémorragie digestive en

cas d'hypertension portale.

Elle n'a aucun effet sur les hémangiomes hépatiques, ni sur l'hyperplasie

nodulaire focale. Elle peut cependant entraîner l'augmentation du volume d'un

adénome.

3.4. TRANSMISSION DES INFECTIONS VIRALES B ET C [5]

3.4.1. Infection virale B

Une infection virale B peut être transmise de la mère à son nouveau-né,

exceptionnellement pendant la vie intra utérine, le plus souvent au moment de

l'accouchement ou dans la période post-natale.

En cas d'infection virale B aiguë, le risque de transmission est pratiquement

nul si l'hépatite aiguë survient au premier trimestre de la grossesse, de l'ordre de

20% si elle survient au deuxième trimestre, et de l'ordre de 80% si elle survient au

troisième trimestre de la grossesse. Dans tous les cas, lorsque l'hépatite aiguë B

49



survient pendant la grossesse, il est prudent de protéger le nouveau-né à la

naissance par une immunisation passive-active.

En cas d'infection virale B chronique, le risque de transmission et celui

d'infection chronique chez le nouveau-né dépendent du statut virologique de la mère.

Si elle est en phase réplicative, le risque de transmission est de l'ordre de 90% et

celui d'infection chronique chez le nouveau-né de l'ordre de 80%. Si elle est en

phase non réplicative, le risque de transmission est de l'ordre de 10% et celui

d'infection chronique chez le nouveau-né de l'ordre de 1%. Mais, quel que soit le

statut virologique de la mère, la même immunisation passive-active doit être

appliquée au nouveau-né.

La protection de ce dernier contre le virus B se fait suivant le schéma suivant.

A la naissance, injection en deux points du tégument d'une dose adéquate

d'immunoglobuline anti HBs et d'une première dose de vaccin; au premier mois,

injection de la deuxième; au deuxième mois, injection de la troisième dose ; rappel à

la première année, puis tous les cinq ans.

3.4.2. Infection virale C

Le risque de transmission d'une infection virale C de la mère à son nouveau­

né est controversé, étant estimé entre 0 et 5%. Une des raisons possibles de ces

estimations discordantes serait que l'infection virale C chez le nouveau-né ne

s'accompagnerait pas, du moins dans la phase initiale, d'anticorps anti HCV et ne

pourrait être détectée que par la mise en évidence du RNA du virus C par

Polymerase Chain Reaction.(PCR).
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Il semble que le risque de transmission soit plus grand si la virémie est élevée

chez la mère et ou si la mère est également atteinte d'une infection par le VIH.

Il n'y a actuellement pas de moyen de prévention de l'infection virale C chez le

nouveau-né, ni par immunisation passive, ni par immunisation active.

IV. DERMATOSES ET GROSSESSE

Souvent prurigineuses, certaines dermatoses apparaissent spécifiquement au

cours de la grossesse et tendent à récidiver au cours des grossesses ultérieures.

- Deux affections sont d'individualisation indiscutable: prurit gravidique et

pemphigoïde gestationis ;

Certaines sont probablement des affections intercurrentes: impétigo

herpétiforme et dermatose auto-immune à la progestérone;

- D'autres sont d'individualisation plus controversèe : folliculite prurigineuse

de la grossesse, dermatose à IgM linéaire de la grossesse, dermatite papuleuse de

Spangler
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4.1. AFFECTIONS D'INDIVIDUALISATION INDISCUTABLE

4.1.1. Le prurit gravidique ou cholestase intrahépatique de la grossesse

Individualisé en 1983 par Kadson, le prurit gravidique est la traduction clinique

d'une cholestase intrahépatique.

4.1.2. La pemphigoïde gestationis

La pemphigoïde gestationis, autrefois dénommée herpès gestationis, est une

affection rare compliquant une grossesse sur 40 000 environ.

Il s'agit d'une dermatose bulleuse auto-immune caractérisée par un dépôt de

la fraction C3 du complément à la jonction dermo-épidermique, induite par la

grossesse et plus rarement par les cestro-progestatifs ou certaines tumeurs

trophoblastiques.

Elle apparaît en général au cours du 2éme ou 3ème trimestre typiquement chez

une femme multipare, plus rarement dans les 8 jours suivant l'accouchement (20%

des cas). Lors des grossesses ultérieures, la récidive est la règle (sauf si le géniteur

a changé), en général plus précoce et plus sévère.

Un prurit, intense et insomniant, précède de 1 à 4 semaines l'éruption

cutanée. Cette dernière débute alors le plus souvent dans la région péri-ombilicale

pour s'étendre rapidement à l'ensemble du corps, en respectant en général le

visage; l'atteinte des muqueuses est observée dans 10 à 20% des cas.

Les lésions sont toujours prurigineuses mais peu évocatrices à ce stade:

papules urticariennes groupées en placards circinés ou lésions en cocarde. La phase
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d'état se constitue progressivement en 3 à 4 semaines. A ce stade, l'aspect est celui

d'une éruption vésiculo-bulleuse faite de bulles tendues, à contenu clair,

apparaissant sur les plaques. L'évolution se fait vers des érosions post-bulleuses et

des séquelles pigmentées, réalisant finalement un tableau assez polymorphe.

La maladie reste uniquement cutanée sans fièvre ni atteinte viscérale.

L'évolution spontanée se fait d'abord vers la rémission, fréquente les

dernières semaines de la grossesse puis vers une recrudescence des lésions dans

le post-partum immédiat (corrélée à la baisse de la progestérone plasmatique). La

guérison survient enfin, dans un délai de 5 à 68 semaines après l'accouchement,

d'autant plus rapide si la femme allaite et lou si elle est primipare. Des poussées sont

possibles lors des règles ultérieures ou lors de la prise d'œstroprogestatifs.

4.2. AFFECTIONS PROBABLEMENT INTERCURRENTES

4.2.1. L'impétigo herpétiforme

L'impétigo herpétiforme est une dermatose pustuleuse généralement rare

(300 cas rapportés), individualisée par Hébra en 1872.

L'éruption débute dans 80% des cas au cours de la première grossesse, en

général au cours du 3éme trimestre.

Elle est constituée de placards érythémateux parfois infiltrés, assez bien

limités à contours réguliers, arrondis, associés à une sensation de brûlure ou de
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prurit. Les pustules apparaissent secondairement à la périphérie des plaques,

superficielles, non folliculaires, en tête d'épingle, à regroupement herpétiforme.

Elles peuvent rester séparées les unes des autres ou conl1uer en nappes

laiteuses. Les lésions prédominent aux grands plis (axillaires, sous-mammaires,

inguinaux) et à la région péri-ombilicale. Des érosions muqueuses et des pustules

sous-unguéales sont possibles.

L'évolution se fait par poussées successives avec extension centrifuge des

lésions initiales et apparition de nouvelles plaques.

4.2.2. La dermatose auto-immune à la progestérone

Entité floue, mal individualisée et d'autonomie discutée, cette affection est

caractérisée par la survenue cyclique d'une éruption polymorphe à type d'urticaire,

d'érythème polymorphe, de papulo-pustules acnéiformes ou de vésicules

dysl1idrosiformes.

Sa particularité est de récidiver quelques jours avant les règles pour

disparaître rapidement après leur survenue. En fait exceptionnelle au cours de la

grossesse, elle fait intervenir une réaction allergique à la progestérone endogène.

Le diagnostic repose sur la positivité de l'intradermo-réaction à la

progestérone.

4.3. AFFECTIONS

CONTROVERSÉE

D'INDIVIDUALISATION PLUS
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4.3.1. La folliculite prurigineuse de la grossesse

Décrite par Zoberman en 1981, d'individualisation encore discutée, la folliculite

prurigineuse de la grossesse apparaît entre le 4ème mois et l'accouchement. Elle est

caractérisée par de multiples petites papules folliculaires érythémateuses

prurigineuses, de topographie variable mais avec atteinte abdominale constante.

L'examen histologique montre des lésions de folliculite aiguë avec spongiose

focale. L'immunofluorescence directe est négative.

Il n'y a pas de retentissement materno-fœtal. La résolution spontanée est

habituelle dans le mois suivant l'accouchement. L'affection peut récidiver lors des

grossesses suivantes. La pathogénie est inconnue (acné hormono-induite ?). Le

traitement n'est pas codifié (peroxyde de benzoyle ?).

4.3.2. La dermatose à IgM linéaire de la grossesse

Encore mal individualisée et d'autonomie discutée puisqu'un seul cas a été

observé, cette affection apparaît au cours du 3éme trimestre de la grossesse par une

éruption de papules folliculaires érythémateuses prUligineuses distribuées sur les

membres et l'abdomen. Elle disparaît dans le post-partum et n'a pas de

retentissement materno-fœtal.

L'histologie est aspécifique.

Le diagnostic repose sur l'immuno-fJorescence directe qui montre un dépôt

linéaire dense d'lgM le long de la jonction dermo-épidermique.

4.3.3. La dermite papuleuse de Spangler.

Décrite par Spangler en 1962, cette entité rare est d'autonomie plus que

discutée puisqu'elle n'existe pas pour certains auteurs. Elle survient à n'importe quel
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moment de la grossesse et disparaît dans le post-partum immédiat. Il s'agit d'une

éruption faite de papules prurigineuses d'évolution cyclique sans topographie

préférentielle, associée à une importante augmentation des gonadotrophines

chorioniq ues.

L'histologie n'est pas spécifique.

Il n'y aurait finalement pas de retentissement materno-fœtal.

La physiopathologie est inconnue (hypersensibilité au placenta ?).

Le traitement repose sur les corticoïdes et les antihistaminiques.

4.4. LE GROUPE DES DERMATITES PAPULEUSES ET

PRURIGINEUSES DE LA GROSSESSE

On regroupe sous ce terme un certain nombre d'affections très variées aux

termes souvent confus: érythème polymorphe de la grossesse, rash toxémique,

papules urticariennes prurigineuses et plaques de la grossesse. Par souci de

simplification, les termes de dermites polymorphes gravidiques ou éruptions

polymorphes de la grossesse (PEP) semblent devoir être adoptés. Leur incidence

est estimée entre 0,5 et 2%.

Les PEP débutent typiquement chez une primipare au cours du 3ème trimestre

de la grossesse.

Elles se manifestent cliniquement par des papules coalescentes puis par des

plaques urticariennes très prurigineuses en regard des vergetures abdominales. Une

extension sur les cuisses, fesses jambes, bras et le dos est possible. Des aspects

atypiques papulo-vésiculeux ou en cocarde annulaire ont été décrits.

L'atteinte faciale est très rare.
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L'examen histologique ne montre qu'un aspect non spécifique à type de

périvascularite Iymphohistiocytaire dermique.

L'immunofluorescence directe et indirecte est négative.

L'évolution est rapidement favorable dans le post-partum. Une récidive est

possible lors des grossesses ultérieures, rarement sévère et rapidement résolutive. Il

n'y a pas de morbidité materno-fœtale rapportée.

La physiopathologie est inconnue mais cette affection n'a pas de

retentissement materno-fœtal. Il s'agit d'un diagnostic d'élimination car il n'existe

aucun critère clinique, biologique, histologique ou immunologique permettant de

l'individualiser.

Le traitement est purement symptomatique, reposant sur la corticothérapie

locale et les antihistaminiques H1.

57



lJEllXIEME PARTIE



V-NOTRE ETUVE



OBJECTIFS



v. NOTRE ETUDE

5.1. OBJECTIFS

5.1.1. Objectif général

Décrire les caractéristiques épidémiologiques, diagnostiques et

thérapeutiques de la cholestase intrahépatique de la grossesse, à partir d'un cas

observé au Burkina Faso.

5.1.2. Objectifs spécifiques

- Rapporter un cas de cholestase intrahépatique de la grossesse observé à

Ouagadougou.

Décrire les aspects épidémiologiques, étiopathogéniques, cliniques et

paracliniques de notre patiente.

Rapporter les données de la littérature sur la question

Etudier ses aspects thérapeutiques
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NOTRE OBSERVATION



5.3. NOTRE OBSERVATION

Il s' agit de madame K.O, 36 ans, béninoise, d'ethnie Fon, commerçante,

résidant au secteur 09 de Ouagadougou; mariée à Mr H.G. 37 ans, béninois, de

même ethnie.

Elle a été référée du service de dermatologie au service de gastro-entérologie

le 27 juillet 1998 pour ictère et prurit sur une aménorrhée gravidique de 23 semaines.

Le début de la symptomatologie remonterait au 26 juin 1998 marqué par

l'apparition brutale d'un prurit intense, sans facteur déclenchant ni sédatif, exacerbé,

par la chaleur et l'humidité ,généralisé à tout le corps, aquagénique et permanent.

Elle a consulté en gynécologie-obstétrique où un traitement à base de

Crotamiton crème (Eurax*), en application locale trois fois par jour fut entrepris

pendant une semaine environ sans amélioration. Elle fut alors référée en

dermatologie où un traitement à base de Méquitazine en comprimé 10 mg

(Primalan*), 20 mg en prise unique le soir au coucher et de Méthylprednisolone

40mg (Solumédrol*) 40 mg en injection intramusculaire matin et soir fut entrepris

sans succès. Puis environ 3 semaines plus tard (au cours du traitement

dermatologique) un ictère serait apparu, accompagné d'urines bière brune, sans

syndrome pré-ictérique ni décoloration des selles, le tout évoluant dans un contexte

d'asthénie intense.

Il n'y avait pas de notion d'hyperthermie, ni de douleurs abdominales, ni

d'anorexie.
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Un bilan biologique demandé à cet effet le 25 Juillet 1998 révélait des

transaminases élevées à 1010 UIII pour les ASAT et 500 UIII pour les ALAT (N < à

40); une hyperbilirubinémie conjuguée à 90IJmoi/i (N= 5 à 20) et des phosphatases

alcalines à 888 UIII (N=35 à 125) . Ce tableau motiva la consultation en gastro­

entérologie d'autant plus que le prurit persistait, intense, gênant le sommeil.

Dans les antécédents personnels nous avons retenu :

- Sur le plan médical

.Ia présence constante au cours des grossesses antérieures d'un prurit

survenant au 3ème trimestre et traité sans succès mais disparaissant spontanément

quelques jours après l'accouchement. Il n'y avait pas de notion d'ictère;

• l'existence d'un groupe sanguin B rhésus négatif avec un trait drépanocytaire

(elle est hétérozygote AS) ;

• l'absence de notion d'antécédents allergiques, de transfusion sanguine.

- Sur le plan vaccinal

Mme K.O. était à jour des vaccins suivants: fièvre jaune, tétanos, méningite,

BCG. Elle n'était pas vaccinée contre l'hépatite B.

- Sur le plan gynécologique

• des ménarches à 14 ans avec un cycle régulier de vingt huit jours,

.des menstrues qui duraient quatre jours et la date de ses dernières règles

remontait au 03 février 1998 soit vingt trois semaines d'aménorrhée.

. • une absence de dysménorrhées; elle n'était pas excisée et n'avait jamais pris

de contraceptifs oraux.
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- Sur le plan obstétrical

• elle était 4éme geste, 3ème pare: seuls deux enfants étaient vivants dont une fille

et un garçon. Le 2éme enfant serait décédé à la naissance de malformation.

• il n'y avait pas de notion d'iso-immunisation rhésus.

Dans les antécédents familiaux, nous avions noté que:

• ses parents étaient tous vivants. Son père souffrirait d'hypertension artérielle.

• elle était issue d'une famille polygame. Elle est la 4ème d'une fratrie utérine de

dix enfants (huit garçons et deux filles) tous vivants et bien portants. Ses demi-frères

et sœurs seraient au nombre de dix (six garçons et quatre filles). Aucune de ses

sœurs n'a présenté auparavant une symptomatologie identique à la sienne.

Elle ne consomme pas d'alcool, de tabac, ou tout autre excitant et son régime

alimentaire était à base de féculents, de céréales, de viande et de poisson.

A l'examen physique on relevait:

- un bon état général, des conjonctives légèrement pâles et ictériques.

- un bon état de conscience avec des constantes vitales chiffrées à : quatre

vingt dix battements par minute pour le pouls; 3r8 pour la température; 120/80 mm

de Hg pour la tension artérielle; et 22 cycles /mn pour la fréquence respiratoire ;.

- l'absence d'œdèmes des membres inférieurs, de varices et de lésions de

grattage;
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- un poids de 85 kilogrammes pour une taille de 1 m 64 ;

- une langue propre, des muqueuses buccales saines, une denture complète

avec une bonne hygiène bucco-dentaire;

- un abdomen augmenté de volume souple et normocinétique avec quelques

vergetures et une accentuation de la pigmentation de la grande ligne blanche;

- un foie de taille normale avec une flèche hépatique à 12 cm sur la ligne

médio-c1aviculaire ;

- un toucher rectal normal;

- des seins turgescents avec une accentuation de la pigmentation aréolaire;

- une absence de nodules palpables et d'écoulement mamelonnaire à la

pression;

- un ballottement fœtal et une hauteur utérine mesurée à 21 cm ;

- des bruits du cœur fœtaux perçus au cadran supérieur gauche;

L'examen dermatologique était normal en dehors des stries de grattage

observées.

Le reste de l'examen des autres appareils et systèmes était normal.

Le bilan biologique hépatique effectué à la date du 31 Juillet 1998 donnait les

résultats suivants:

- une hyperbilirubinémie conjuguée à 430IJmoill (N=5 à 20lJmol/l)et des

phosphatases alcalines à 800Ul/I (N=35 à 125 UI/I) ;

- des ALAT à 592 UI/I et des ASAT à 555UI/I(N<40UI/I) ;

- des Gamma GT à 17 UIII ;(N< 45 UI/L) ;

- un taux de prothrombine à 99% (N=70 à 100%) ;
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- un protidogramme normal.

Par ailleurs on notait une anémie normochrome normocytaire à 10.50 g Idl

d'hémoglobine à la numération formule sanguine.

La recherche des marqueurs viraux de l'hépatite A, C et E n'a pas pu être

effectuée du fait de l'indisponibilité des réactifs en son temps.

L'échographie hépatique était normale.

La ponction biopsie hépatique fut réalisée le 17 Août 1998 et l'examen

histologique du fragment montrait une cholestase modérée centro-Iobulaire. Les

espaces portes étaient présents et normaux. La structure hépatique était conservée

avec des travées hépatocytaires bien agencées. Il n'y avait pas de caractère suspect

ou atypique. L'histologiste concluait à une C.I.G.

Le but du traitement était de soulager la patiente en luttant contre le

prurit.

Nous avions utilisé une résine basique synthétique, échangeuse d'ions et

possédant une forte affinité pour les acides biliaires, la cholestyramine

(QUESTRAN*) à la posologie d'un sachet matin midi et soir.

La surveillance a été axée sur l'état général, l'intensité de l'ictère et du prurit,

le taux de prothrombine.

Sur le plan obstétrical, une attention particulière a été portée aux bruits du

cœur et aux mouvements actifs fœtaux.
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La patiente a été revue toutes les deux semaines jusqu'à l'accouchement.

L'évolution a été marquée par une nette régression du prurit au bout de quinze jours

de traitement et elle a retrouvé des nuits paisibles. Si sa régression a été manifeste,

il n'avait pas disparu complètement pour autant. La grossesse a été bien supportée

et a évolué sans autre complication jusqu'à terme.

L'accouchement fut eutocique et madame K.O. donna naissance à un enfant

de sexe féminin le 04 novembre 1998 ayant une bonne vitalité et un poids de 3,5 kg.

La disparition complète du prurit eut lieu durant la première semaine du post­

partum, tandis que celle de l'ictère se fit au bout d'un mois environ.

Les tests biologiques hépatiques sont revenus normaux au bout d'un mois et

demi.
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5.4. DISCUSSION

5.4.1. Notre observation

Madame K.O a présenté un ictère et un prurit sur une grossesse de 23

semaines. Les tests biologiques ont mis en évidence une élévation de la

bilirubine conjuguée et des phosphatases alcalines.

L'échographie a permis d'éliminer une cholestase extrahépatique.

Ainsi nous avions discuté les hypothèses diagnostiques suivantes:

5.4. 1. 1. Une cholestase récurrente bénigne

Tous les éléments cliniques et biologiques étaient en faveur de ce diagnostic.

Cependant l'absence de notion anamnestique de poussée ictérique et! ou

prurigineuse en dehors des grossesses était l'argument important en sa défaveur.

5.4. 1.2. Une hépatite virale

Les arguments en faveur ici étaient l'ictère, le prurit, la cholestase et la

cytolyse.

Cependant il n' y avait pas de notion de syndrome pré-ictérique et la sérologie

de l'hépatite B faite le 31 Juillet 1998 révélait plutôt une cicatrice sérologique. La

cytolyse peut s'observer aussi en cas de C.I .G mais rarement dans les mêmes

proportions qu'en cas d'hépatite virale.
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5.4.1.3. Une hépatite médicamenteuse.

Il n'a pas été retrouvé de notion de prise de produits hépato-toxiques pendant

cette grossesse ni au cours des précédentes. La patiente était sous prophylaxie anti­

palustre à base de Chloroquine-diphosphate 250 mg comprimés (Résochine*) et

anti-anémique à base de fer et d'acide folique en gélules (Féfol*) depuis le début de

sa grossesse. Cette médication ne pouvait en aucun cas entraîner un ictère.

5.4.1.4. Les prurits de la grossesse à l'exclusion de la C.I.G

Nous les avons tous écartés parce qu'en dehors du prurit, tous les autres

arguments étaient en défaveur de ce diagnostic

Souvent prurigineuses, certaines dermatoses apparaissent spécifiquement en

effet au cours de la grossesse et tendent à récidiver au cours des grossesses

ultérieures.

5.4.1.5. La cholestase intra -hépatique de la grossesse.

Plusieurs arguments étaient en sa faveur:

- les antécédents de prurit gravidique récidivant et cédant spontanément

après l'accouchement,

- le syndrome cholestatique clinique et biologique,

- le syndrome de cytolyse,

- le résultat de l'examen histologique du fragment biopsique hépatique

- l'évolution marquée par une disparition des symptômes cliniques et

biologiques quelques temps après l'accouchement.

Nous avons donc retenu le diagnostic de C.I.G.
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5.4.2. Limites et contraintes de l'étude

Le nombre de cas au C.H.N.Y.O est probablement sous estimé du fait d'une

part de la méconnaissance de la pathologie, et d'autre part, du coût des examens

complémentaires et des croyances populaires attribuant à tout ictère une

thérapeutique uniquement traditionnelle.

Enfin, l'appréhension d'une ponction-biopsie du foie au cours de la grossesse

reste aussi un facteur limitant.

Notre patiente a été perdue de vue après l'accouchement; elle était retournée

au Bénin et n'est revenue que plus tard.

Certains dosages n'ont pu être effectués notamment la 5' nucléotidase et la

B.S.P., les acides biliaires sériques du fait d'une non disponibilité de ces examens

sur la place.

Aussi les marqueurs viraux de l'hépatite A, C, E n'ont pas été recherchés.
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5.4.3. La cholestase intrahépatique de la grossesse

5.4.3.1 Aspects épidémiologiques

Incidence et prévalence.

Notre cas constitue le premier et le seul à ce jour rapporté au Burkina Faso.

Les femmes noires étaient considérées comme épargnées de la C.I.G [36,53].

Individualisée en 1883 par KADSON [30], la première évocation de l'affection

en Afrique a été faite en novembre 1999 par Kazadi Buanga et Rolle Cruz [36] qui

ont rapporté un cas au Sénégal.

Dans les autres continents, la prévalence de la C.I.G varie grandement selon

les pays [2] : 1 à 1,5% dans les pays scandinaves; 9,2% en Bolivie et 11,8 à 27,6%

au Chili selon les groupes ethniques. A Santiago par exemple, elle a été récemment

évaluée à 4% [7,44] .

Dans ces contrées, elle peut être considérée comme élevée.

Par contre elle est basse aux U.S.A «0,01), au Canada (0,036), en Suisse

(0,035) [2]. En France, elle serait de 0,2 à 0,5% comme l'indique Sacq et coll, et la

C.I.G n'est pas souvent étudiée [2].

Jusqu'en 1987, aucun cas n'avait été rapporté chez les femmes asiatiques

polynésiennes, noires africaines et noires américaines [53].

Reyes [52] en 1997 a affirmé que la maladie était diagnostiquée dans le

monde entier. Il a trouvé une fluctuation saisonnière et un changement de

prévalence avec un rapide déclin en Suède et au Chili; il a constaté également

qu'entre 1950 et 1970 la prévalence de l'affection a été 10 à 100 fois plus élevée en

Suède et au Chili que dans les autres pays et que, de façon surprenante, elle a
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progressivement diminuée depuis 1970 dans ces 2 pays, d'abord en Suisse, puis au

Chili (14% en 1975 et environ 4% en 1995). Simultanément le diagnostic de la

pathologie était devenu courant dans les autres pays, probablement dû à une

meilleure connaissance de l'affection.

Nous pensons que cette variation considérable du taux de prévalence de la

maladie est curieuse et serait probablement liée à un facteur géographique,

climatique ou diététique non encore déterminé.

Age d'apparition et gestité

Madame K.O 4éme geste, 3éme pare avait 36 ans au moment de la consultation

et du diagnostic. Elle a eu sa première grossesse compliquée de signes cliniques de

C.I.G à 29 ans.

Une moyenne d'âge de début identique a été également rapportée par Bacq

et Coll [2] en France au service d'hépato-gastro-entérologie de l'hôpital

TROUSSEAU; ceci à partir d'une étude prospective menée sur 50 patientes de

parité diverse entre 1989 et 1995.

Kazadi Buanga et Rolle Cruz [36] ont rapporté un cas de cholestase

gravidique récidivante chez une africaine de 24 ans, 2éme geste, primipare.

Au service de gastro-entérologie du Centre Hospitalier de Narbonne [7] une

femme de 32 ans, 3éme geste 2éme pare a consulté à la 31 éme semaine pour un prurit

d'apparition progressive suivi d'un ictère et associés à une cytolyse.

Ces diverses observations ne nous permettent pas de tirer une quelconque

conclusion quant à l'âge d'apparition. Concernant la gestité, nous pouvons

remarquer que la pathologie peut survenir pour la première fois à n'importe quel

69



moment nous confirmant ainsi que l'hyperœstrogénie n'est pas le seul facteur

responsable de la maladie.

Un fait remarquable cependant est le moment d'apparition au cours de la

grossesse: le 3erne trimestre reste le moment privilégié.

5.4.3.2 Aspects étiopathogéniques

Nous n'avons retrouvé aucune cause plausible de la survenue de la C.I.G

chez notre patiente.

Classiquement, cette affection est d'étiologie inconnue [2,44,52].

Sa pathogénie reste encore imprécise et multifactorielle [7].

Cependant plusieurs hypothèses furent émises pour tenter de l'expliquer.

Pendant longtemps, des facteurs hormonaux, génétiques furent incriminés

(mais sans être confirmés) auxquels se grefferaient des facteurs exogènes et

endogènes.

Le rôle des œstrogènes est plus clairement établi dans la C.I.G car des études

faites sur des animaux ont révélé qu'en particulier l'éthynylœstradiol était

cholestatique et qu'une anomalie génétique pouvait conduire à des réactions

hépatiques particulières aux œstrogènes et lou à un dysfonctionnement de leur

métabolisme.

Quant à la progestérone, son rôle fut démontré par plusieurs travaux. En effet,

une étude faite dans la population française [2] sur 50 grossesses a démontré que

l'apparition du prurit était statistiquement plus rapide chez les patientes traitées à la

progestérone naturelle en prévention d'un accouchement prématuré que chez celles

qui n'en recevaient pas.
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De plus il avait disparu chez 10 d'entre elles avant l'accouchement:

après retrait de la progestérone chez 7,

après diminution de la dose de progestérone chez une,

spontanément chez 2.

Des facteurs génétiques ont pu être incriminés à partir des observations

suivantes [52] :

• une augmentation des cas durant 3 générations a été détectée dans

plusieurs familles;

• au Chili, la prévalence était 3 fois plus élevée chez les femmes ayant

des ancêtres indiens araucanos que chez celles ayant des ancêtres caucasiens;

• une administration pendant un court terme d'éthynyloestradiol entraîne

une réponse eXqgérée chez des femmes non enceintes (multipares et nullipares)

et chez celles ayant une histoire personnelle ou familiale de C.I.G.

Ces facteurs génétiques expliquent par exemple la survenue de cas familiaux

et l'incidence élevée de la C.I.G chez les indiennes araucanos [4].

Ce n'est qu'en 1999 que cette prédisposition génétique fut démontrée par des

généticiens lillois et des hépatologues pédiatriques de l'hôpital Kremlin-Bicêtre [33].

Ainsi, ils ont rapporté une mutation du gène MDR3 ("multidrug resistance ") chez

plusieurs membres d'une même famille atteints d'une cholestase intrahépatique

fibrogène familiale ou d'une cholestase gravidique. Dans cette famille, la mutation

MDR3 a été trouvée à l'état homozygote chez une personne atteinte de cholestase

intrahépatique fibrogène familiale et à l'état hétérozygote chez 4 femmes atteintes de

cholestase intrahépatique gravidique. Ceci suggère que l'état hétérozygote du gène

codant les transporteurs ATP dépendant des acides biliaires et des phospholipides

pourrait être le facteur prédisposant.
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Enfin, l'absence de récidive systématique lors de grossesses successives

suggère l'existence d'autres facteurs endogènes ou exogènes favorisant l'expression

clinique de la maladie chez les femmes génétiquement prédisposées.

Les constatations suivantes renforcent cette hypothèse [52] :

- la sévérité du prurit et les variations biochimiques fluctuent spontanément

durant une grossesse affectée;

- la maladie est récurrente chez seulement 60% des femmes multipares et avec

une sévérité non uniforme durant chacune des gestations;

- une variabilité saisonnière a été détectée en Finlande et au Chili avec une

prévalence plus élevée en hiver qu'en été de même qu'il a été noté une baisse de la

prévalence en Suède et au Chili ces dernières décennies.

Avec toutes ces données, nous pensons comme Reyes [52], que dans de

nombreux cas, une prédisposition génétique et métabolique héréditaire interagirait

avec des facteurs environnementaux encore inconnus régissant l'apparition et

modulant l'expression de la maladie.

Dans la recherche du facteur environnemental, quelques coïncidences

épidémiologiques ont conduit cet auteur à suspecter l'influence de l'acide érucique

contenu dans l'huile alimentaire consommée en Suède et au Chili pendant les

années où la prévalence était très élevée dans ces pays.
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5.4.3.2. Aspects diagnostiques.

Aspects cliniques

Madame K.O a présenté à la 23éme semaine, un prurit intense accompagné

d'un ictère. Elle a eu au cours de ses grossesses précédentes ce prurit, mais c'est la

première fois qu'un ictère lui est associé.

Le diagnostic de C.I.G repose sur la présence d'un prurit isolé ou associé à un

ictère, apparaissant le plus souvent au cours du 3ème trimestre de la grossesse, sans

lésions hépatiques et régressant complètement en quelques heures ou jours après

l'accouchement [2, 36 ,42, 44, 52]. Elle est susceptible de récidiver lors des

grossesses ultérieures [36, 52].

Le prurit est quasi constant, mais l'ictère n'est retrouvé que dans 20% des cas

environ [7]. Chez beaucoup de patientes, il débute au niveau de la paume des mains

et de la plante des pieds; puis s'étend aux bras et aux pieds, ensuite au tronc et à la

face.

Bacq et coll [2] à partir de leur étude portant sur 50 patientes notent que:

- sLir 49 présentant un prurit ,seules 5 avaient un ictère soit 10%,

- une seule présentait un ictère sans prurit.

Au cours d'une étude rétrospective menée de 1990 à 1994 par Gonzalez et

coll [26] à Granada en Espagne, sur 46 grossesses compliquées de C.I.G, 5

patientes présentaient un ictère (10,8%).
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Aspects biologiques

Rappelons que le profil biologique de notre patiente était le suivant:

- une hyperbilirubinémie conjuguée à 430micromol/L ;

- des ASAT et ALAT très élevées respectivement à 592 et 555 UI/L soit 14,80

et 13,87 fois la normale;

- des phosphatases alcalines augmentées à 800 UI/L ;

- un taux de prothrombine (TP) à 99% .

Les auteurs de Tours en France [2] notent que:

- les ASAT étaient supérieures à 10 fois la normale chez 40% des patientes,

- les gamma GT augmentées dans 56% des cas,

- la 5' nucléotidase élevée dans 82% ,

- les phosphatases alcalines augmentées dans 2 %,

- le taux de prothrombine supérieur à 75% chez 92% des patientes.

Bondu et Vaucher à Nîmes [7] relèvent:

• des ASAT et ALAT élevées respectivement à 15 et 20 fois la normale;

• des gamma GT normales;

• des phosphatases alcalines, les 5' nucléotidases, des uricémies et des

créatininémies normales.

Ling-jie et coll [44] à Santiago au Chili à partir d'une étude portant sur 6

patientes atteintes de C.I.G ont abouti aux conclusions suivantes:

- les acides biliaires conjugués étaient élevés dans le sérum et dans les

urines des patientes tandis que les acides biliaires non conjugués étaient similaires à

ceux des grossesses normales.
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- Les métabolites sulfatés de la progestérone étaient élevés dans le sérum et

les urines tandis que les métabolites glucuronés étaient inchangés ou bas.

Certains auteurs s'accordent sur le fait que seuls les phosphatases alcalines

et les acides biliaires sont constamment élevés.

Les anomalies biologiques hépatiques sont donc très variables.

Aspects morphologiques

L'échographie hépatique de notre patiente était normale.

Toutes les observations faites jusque-là sont concordantes: l'échographie

abdominale est normale.

La ponction biopsie du foie (si elle est pratiquée), montre des signes de

cholestase.

C'est donc avant tout l'évolution clinique spontanément favorable en quelques

jours après l'accouchement qui permet de conforter le diagnostic de C.I.G.

Aspects évolutifs

Les signes cliniques et biologiques disparaissent 2 mois après l'accouchement

au plus tard.

Notre patiente n'a pu nous dire avec précision la date de disparition des

symptômes cliniques, mais dans tous les cas, ce délai reste inférieur à 1 mois.

Le premier cas africain décrit par Kazadi Buanga et coll au Sénégal [36] a

présenté une évolution favorable dans le post-partum avec normalisation de la

biochimie en 2 mois.
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Les auteurs de Nîmes [7], notent que le prurit s'amendait rapidement en 72

heures et l'ictère en une dizaine de jours. Quinze jours après l'accouchement, le

bilan hépatique se normalisait.

5.4.3.4. Aspects thérapeutiques

Rappelons que madame K.O. a été mise sous cholestyramine jusqu'à son

accouchement et ce traitement a entraîné une régression manifeste du prurit.

La cholestyramine est l'une des molécules les plus utilisées dans le traitement

de la C.I.G. car elle est prescrite en première intention [2,4,30,36,52,56,57] . Mais un

des aspects importants à souligner est l'inconstance et l'imprévisibilité de son

efficacité sur le prurit.

Dans l'étude de Bacq et coll [2] portant sur 50 grossesses compliquées de

cholestase intrahépatique et traitées à la cholestyramine, seule une patiente a vu son

prurit disparaître avant l'accouchement.

Reyes [52] signale qu'exceptionnellement, certaines patientes présentent une

stéatorrhée due à la cholestyramine et pouvant induire une hypoprothrombinémie par

malabsorption de la vitamine K.

Plusieurs autres molécules ont été expérimentées. Ce sont:

la s-adénosyl-méfhionine

Frezza et coll [19,20] dans deux études contrôlées ont montré que son

administration intraveineuse améliorait le prurit et les signes biologiques de

cholestase intrahépatique gravidique. Dans une autre étude contrôlée plus récente,

Ribalta et coll [54] n'ont pas confirmé ces résultats et la s-adénosyl-méthionine

administrée par voie intraveineuse s'est avérée inefficace.
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le phénobarbital

Il augmente l'excrétion biliaire des anions choléphiles comme la bilirubine

conjuguée et diminue la concentration sérique des acides biliaires dans les

cholestases intrahépatiques. Dans une étude comparative d'avec la cholestyramine

Laatikainen [37] affirme qu'il semble peu efficace. De plus, son utilisation est limitée

en raison de la possibilitée de dépression du système nerveux central du fœtus.

les échanges plasmatiques

Ils ont été utilisés avec succès par Le Pogamp et coll [41] dans deux cas de

C.I.G. sévères et précoces. Dans ces formes sévères, ils permettraient de passer un

cap et d'attendre la maturité fœtale. Cependant, la mise en œuvre de ce traitement

en limite les indications.

la dexaméthasone

Hirvioja et Tuimala [29] dans une étude pilote finlandaise incluant 10

malades atteintes de cholestase intrahépatique gravidique, la dexaméthasone à

fortes doses (12 mg par jour pendant 7 jours, puis à doses dégressives pendant 3

jours) a permis d'obtenir une diminution du prurit, de la concentration sérique des

acides biliaires et de l'activité sérique de l'ALAT. Cependant Bacq et Sapey [3]

estiment que ces résultats doivent être confirmés par une étude contrôlée car les

doses de dexaméthasone utilisées sont élevées et nécessitent une surveillance

rigoureuse de la mère et du nouveau-né, en particulier en raison du risque potentiel

d'insuffisance surrénale aigue néo-natale.

/'épomédiol

Dans une étude ouverte réalisée par Gonzales et coll [25] il a amélioré le

prurit de malades atteintes de C.I.G mais les tests hépatiques (en particulier la

concentration sérique des acides biliaires) n'ont pas été modifiés.
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Ainsi, nous constatons que toutes ces molécules ont dû être abandonnées,

certaines du fait de leur inefficacité ou de leur toxicité potentielle, d'autres du fait de

l'absence de confirmation de leur innocuité.

Cependant, une nouvelle molécule est en passe de révolutionner le traitement

de la C.I.G. " s'agit de l'acide ursodésoxycholique (UDCA).

Lors de deux études ouvertes comportant respectivement 8 et 15 malades

atteintes de C.I.G [10,49]) et dans plusieurs observations publiées sous forme de cas

cliniques [14,18, 26, 43], l'UDCA s'est avérée efficace. Chez ces patientes, il a

permis d'améliorer le prurit et les tests hépatiques. Aucun effet secondaire lié à

l'UDCA n 'a été observé chez les mères et les enfants. Cependant, l'absence de

toxicité pour l'enfant n'ayant pas été clairement établie l'UDCA n'a pas été utilisée en

routine dans cette indication [15].

Récemment, son efficacité et son absence de toxicité ont été confirmées dans

trois études contrôlées.

Au cours d'une étude contrôlée contre placebo réalisée par Palma et coll

[47,48] chez 15 gestantes atteintes de C.I.G sévère, l'acide ursodéoxycholique à la

dose moyenne de 14 mg par kg et par jour pendant 3 semaines a amélioré le prurit

et le pronostic fœtal.

Floréani et coll à Padova en Italie [17] pendant une deuxième étude

contrôlée le comparant chez 20 malades à la s-adénosyl-méthionine, ont démontré

son efficacité sur le prurit , la baisse du taux des acides biliaires et son influence

positive sur le pronostic fœtal. Mais ils ont estimé que l'introduction de cette molécule

nécessite la réalisation d'autres essais cliniques.
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Lors d'une troisième étude incluant 19 malades traitées pendant au moins

deux semaines par l'acide ursodésoxycholique ou un placebo, Isla et coll [32] ont

démontré que l'UDCA a amélioré le prurit mais pas les tests hépatiques.

A partir de toutes ces observations, nous constatons que l'utilisation de

l'UDCA entraîne une amélioration clinique, biologique et pronostique. Bien que le

nombre de malades traitées soit encore faibles, l'ensemble de ces résultats suggère

que l'UDCA n'est pas toxique pour le fœtus et que ce traitement est utile chez les

patientes atteintes de C.I.G sévère [3].

Dans les formes peu sévères de C.I.G. et dans l'état actuel des

connaissances, il n'est probablement pas justifié d'ajouter un risque théorique lié à

l'UDCA, comme ce serait d'ailleurs le cas pour tout nouveau médicament prescrit au

cours de la grossesse [48].

En dehors du traitement médical, il ya la conduite à tenir obstétricale et elle a

été dictée par les éléments du pronostic fœtal (terme de la grossesse, souffrance

fœtale, intensité de la cholestase). Etant donné l'absence de signes de souffrance

fœtale, l'intensité modérée de la cholestase et l'éloignement du terme de la

grossesse, nous avons opté pour l'expectative en accord avec les obstétriciens. Et la

suite des événements nous conforta dans la justesse de cette attitude.

5.4.3.5. Aspects pronostiques

Le pronostic maternel et fœtal a été bon chez notre patiente.

Mais rappelons que le 2éme enfant de madame K.O est mort de malformation à

la naissance, ce qui n'est pas retrouvé dans la littérature. Alors à quoi pouvons nous

attribuer cette malformation?
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Haemmerli et Wyss en 1967 [27] affirmaient ceci: « La C.I.G est

entièrement bénigne pour la mère et pour l'enfant» . Mais à l'heure actuelle de

nombreuses études ont montré que cette affirmation n'est plus exacte.

Certains auteurs estiment que le pronostic maternel est généralement bon.

A l'inverse, plusieurs études faites dans différents pays identifient cette

maladie comme la cause d'un pronostic fœtal sombre.

Ainsi:

Sacq et coll dans une étude prospective notent que:

• le taux de prématurité était de 60% (100% dans les grossesses

multiples et 41 % dans les grossesse simples) ;

• 42,62% des bébés avaient un poids de naissance inférieur à

2,500 kg ;

• 4,91% des 61 bébés sont décédés.

Alsulyman Owaidah M et coll à Los Angeles en Californie [1] dans une

étude portant 79 patientes ont constaté:

• 35 souffrances fœtales aiguës ( 44,3%),

• 6 enfants de faible poids de naissance par rapport à l'âge

gestationnel (7,59%),

• 2 morts nés (2,59%) ..

Haemmerli et Wyss [27] attestent que la prématurité apparaît comme un trait

lié à chaque femme et non à la pathologie elle-même.

Cette affirmation fut contestée par plusieurs auteurs [16, 23,31, 35,38, 45,50]

qui affirment que la mortalité périnatale et la prématurité étaient plus fréquentes dans

les C.I.G que dans les grossesses non compliquées de cette pathologie.
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VI. CONCLUSION

La C.I.G. est une affection méconnue du fait de sa rareté et de sa dénomination

prêtant à confusion. Elle est presque inexistante chez les asiatiques et sa prévalence

est surtout élevée dans les pays scandinaves. Pendant longtemps, on a pensé que

les femmes noires en étaient épargnées [36] mais le cas sénégalais décrit en1999 et

le nôtre viennent infirmer cette assertion.

Les hépatites virales ne sont pas, avec la crise drépanocytaire et le paludisme, les

seules étiologies possibles d'un ictère sur terrain gravidique. Ainsi lorsque la

possibilité d'une maladie intercurrente, révélée ou aggravée par la grossesse est

écartée, la survenue d'une cholestase correspond le plus souvent à une cholestase

intrahépatique de la grossesse. Les tests hépatiques doivent alors être entrepris pour

étayer le diagnostic.

La biopsie hépatique (dont la seule indication est le doute diagnostique), et surtout

les évolutions cliniques et biologiques favorables après l'accouchement, viennent le

confirmer.

S'il est vrai qu'à l'heure actuelle les facteurs prédisposants génétiques et hormonaux

de l'affection sont déterminés, il n'en demeure pas moins que ses facteurs exogènes

restent à déterminer.

Dans ce sens, notre travail fournit des pistes de recherche qu'il serait souhaitable

d'approfondir.
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VII- SUGGESTIONS

AUX AUTORITES SANITAIRES DU BURKINA FASO

Renforcer les structures et les ressources humaines déjà en place (par l'équipement

et la formation) pour un meilleur suivi des femmes enceintes et un dépistage des

affections liées à la grossesse.

AUX CHERCHEURS

Poursuivre la recherche sur la C.I.G afin d'en élucider les facteurs exogènes.

AU CORPS MEDICAL, INFIRMIERS-INFIRMERES, SAGES -FEMMES

Avoir à l'esprit le diagnostic de la CIG devant toute femme enceinte qui a un prurit

associé ou non à un ictère et développer la collaboration multidisciplinaire.

AUX GESTANTES

Abandonner les idées préconçues sur l'ictère et toujours se présenter dans une

formation sanitaire en cas de coloration jaune des téguments et des muqueuses;

éviter toute automédication devant un prurit au cours de la grossesse.
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Le but du travail était de décrire les caractéristiques épidémiologiques, diagnostiques

et thérapeutiques d'un cas de C.I.G et de faire une revue de la littérature.

Il s'agit du premier cas décrit au Burkina Faso à notre connaissance.

Affection assez courante dans les pays scandinaves, au Chili, en Bolivie et rare

ailleurs la C.I.G demeure de nos jours une pathologie dont l'étiologie est inconnue.

Sur le plan clinique, notre patiente a présenté un prurit associé à un ictère à la 23éme

semaine d'aménorrhée. L'ictère est présent dans 20% des cas selon plusieurs

études.

Sur le plan biologique, on a noté un syndrome de cholestase et une cytolyse

importante. La cytolyse est habituellement modérée ou inexistante.

L'échographie hépatique a été normale conformément au données de la littérature.

L'histologie a été en faveur d'une C.I.G

Le traitement a été à base de cholestyramine, molécule utilisée jusque-là en
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