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Introduction
O

« Hépatopathie gravidique du 3®™¢ trimestre
Décrite au début du XXéme siécle

Maladie rare : environ 1 cas pour 10000 accouchements

Pronostic maternel et foeetal transformé grace a un
diagnostic précoce et I'extraction feetale

» Association avec un déficit au niveau de la f-oxydation
mitochondriale des acides gras (LCHAD)

Stander and Cadden Am J Obstet Gynecol 1934, Sheehan et al 1940, Bacq
Hepato-Gastro 2013, Ibdah World J Gastroenterol 2006

La stéatose hépatique aigue gravidique (SHAG) est une maladie spécifique de la
grossesse. Décrite initialement au début du XXéme siécle [1,2], elle survient au 3¢me
trimestre le plus souvent. Elle est due a une accumulation de lipides dans les
hépatocytes. La SHAG est une cause d'insuffisance hépatocellulaire aigué.

Il s’agit d’'une pathologie rare dont la fréquence exacte est difficile a évaluer. Selon
séries, 1 accouchement/13328 aux Etats-Unis [3], 1/15900 au Chili [4], 1/1000 au
Pays de Galles [5] et plus récemment, 1/20000 au Royaume-Unis [6].

La SHAG est une pathologie, grave potentiellement fatale pour la mére et I’enfant.
Son pronostic s’est considérablement amélioré ces dernieres années grace a
I'extraction feetale précoce [7].

Il existe une association avec un déficit en 3-oxydation des acides gras.



Clinique
|

« Au cours du 32™e trimestre
= Nausées, vomissements (75%),
= Douleurs épigastriques (50%)
= Polyuro-polydipsie trés évocatrice (10% des cas)
= HTA et céphalées (50% des cas)
= lctére

Risque d’évolution vers une insuffisance hépatocellulaire
= Encéphalopathie hépatique
= Insuffisance rénale aigué
= Hypoglycémie

Bacq et al GCB 1997

A un stade précoce la SHAG se traduit par une symptomatologie abdominale
(nausées, vomissements dans 75% des cas et douleurs épigastriques dans 50%),
associée éventuellement a un syndrome toxémique (HTA) dans 50% des cas, ou a un
syndrome polyuro-polydispsique, plus caractéristique mais présent chez 10% des
patientes seulement.

En cas d’absence de diagnostic a la phase précoce la SHAG évolue vers un tableau
d’insuffisance hépatocellulaire potentiellement mortel pour la meére et le feetus
associant encéphalopathie hépatique et troubles de I’'hémostase accompagnés
d’insuffisance rénale aigue, et d’hypoglycémie.



Biologie
|

= Hypertransaminasémie (habituellement modérée, parfois >
500 UI/L)

= Hyperbilirubinémie
=  Thrombopénie (avec ou sans CIVD)

Hyperuricémie

« Insuffisance rénale
Diminution du TP et du facteur V

= Hypoglycémie (<0,5 g/l) : trés évocatrice

Bacq et al GCB 1997

Des perturbations biologiques sont associées. Une hypertransaminasémie pouvant
aller de la limite supérieure de la normale jusqu’a > 500 Ul/L, une hyperuricémie,
une hyperleucocytose, une insuffisance rénale, une thrombopénie et une baisse du
TP sont habituellement rencontrées [8].

Le diagnostic de SHAG doit étre facilement évoqué devant ces anomalies bio-
cliniques.



Imagerie
I —

= Echographie
= Hyperéchogénicité hétérogéne et inconstante
Présence d’ascite dans les formes sévéres
= TDM sans injection
Mesures multiples de la densité hépatique et de la rate
= Densité hépatique inférieure ou égale a celle de la rate

Contréle a distance pour référence

= IRM

= Non validée

Chatel et al AmJ Obstet Gynecol 2016, Homer et al Gynecologie, Obstétrique & Fertilité 2009

L'échographie peut montrer une hyperéchogénicité diffuse ou hétérogeéne est en
faveur d’une SHAG. Une ascite peut étre présente dans les formes évoluées. Sa
normalité n’élimine pas le diagnostic et doit faire poursuivre les investigations.

La tomodensitométrie sans injection de produit de contraste est utile. Il doit étre
réalisé une mesure de la densité hépatique et splénique. En temps normal la densité
hépatique est supérieure a celle de la rate tandis que lors de la SHAG, la densité
hépatique devient inferieure, ce qui permet de faire le diagnostic. Plusieurs mesures
de densité hépatiques doivent étre réalisées en raison de la localisation hétérogene
de la stéatose [9].

Un travail récent suggere I'intérét de I'IRM dans ce cadre, mais des études
supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ces résultats [10].



Histologie
|

e Ponction biopsie hépatique : plutét par voie transveineuse

e Prévoir fixateur spécifique des graisses et pour microscopie
électronique

e Stéatose micro-vacuolaire
e Principalement centrolobulaires
e Noyau hépatocytaire en place au centre de I'hépatocyte
e Régression rapide de la stéatose aprés I'accouchement

¢ Anomalies mitochondriales en microscopie électronique

Bacq GCB 1997

Le gold standard pour le diagnostic de SHAG est |’histologie. Cependant la ponction
biopsie hépatique est un examen invasif et la morbi-mortalité de cet examen n’est
pas nulle. De plus, lors des atteintes avancées de la SHAG des troubles de la
coagulation apparaissent et augmentent le risque de complication.

En cas de doute diagnostique pré ou post-partum, une biopsie hépatique doit étre
discutée.

En cas de troubles de la coagulation, la PBH doit étre réalisée par voie transveineuse.
Le prélevement doit étre associé a un fixateur ne dissolvant pas les graisses. Il est
étudié apres une coloration Oil Red O.

Une stéatose micro-vacuolaire centro-lobulaire est observée. Les noyaux
hépatocytaires gardent leur position centrale. Quelques foyers de nécrose
hépatocytaire sont possible mais restent limités, sans nécrose massive.

Une étude au microscope électronique peut étre utile en cas de stéatose minime. Elle
montrera également des anomalies mitochondriales.

Ces lésions disparaissent tres rapidement apreés la grossesse et n’évoluent pas vers
une cirrhose [11].



Stéatose Hépatique Aigué Gravidique

La stéatose hépatique aigué gravidique (SHAG) est une une stéatose microvacuolaire.



Diagnostic différentiel
.

= Hépatite virale aigué : A-E

= Hépatite a Herpes Simplex Virus
Fievre élevée, vésicules (peau ou col)

Traitement par aciclovir

= HELLP syndrome
Hémolyse, cytolyse, thrombopénie
Diagnostic différentiel parfois difficile

» Dans tous 2 cas : évacuation utérine

Minakami et al, Journal of Obstetrics and Gynaecology Research 2014

A ce stade, des diagnostics différentiels sont possible, principalement une hépatite
virale aigue ou un syndrome HELLP (Hémolyse, cytolyse et thrombopénie).

Lors d’'une hépatite virale a herpes simplex virus, une fievre élevée et la présence de
vésicules orienteront le diagnostic. Un traitement antiviral par aciclovir est indiqué et
la grossesse est poursuivie.

Dans le syndrome HELLP les anomalies biologiques observées peuvent étre similaires
a la SHAG, la numération plaquettaire et I'activité de I'antithrombine peuvent aider a
séparer ces deux diagnostics. L'imagerie pourra aider au diagnostic et les anomalies
histologiques rencontrées au cours de ces deux pathologies sont différentes [12].

Dans les deux situations une extraction foetale est nécessaire.



Critéres de Swansea
C

6 ou plus de ces critéres sont nécessaires en I'absence d'un diagnostic alternatif
* Vomissements

Douleurs abdominales

Polydipsie/polyurie

Encéphalopathie

Elévation de la bilirubine (>14 mmol/l)

Hypoglycémie (< 4 mmol/l)

Elévation de I’acide urique (> 340 mmol/l)

Leucocytose (>11000/mm3)

Ascite ou foie brillant & I'échographie

Elévation des transaminases (> 42 1U/l)

Hyperammoniémie (> 47 mmol/l)

Insuffisance rénale (créatinine > 150 mmol/l)

Coagulopathie (PT >14 s ou PTT > 34 s)

Stéatose microvésiculaire a la biopsie hépatique

e & & & & & & & & & 0 00

CL Ch’ngetal, Gut 2002

Les critéres de Swansea ont été proposés pour aider au diagnostic mais n'ont pas été

validés par la biopsie hépatique ou des examens d'imagerie [5].

La présence de 6 ou plus des criteres suivants en I’'absence d’un diagnostic alternatif

pose le diagnostic de SHAG [13].
Vomissements
Douleurs abdominales
Polydipsie/polyurie
Encéphalopathie
Elévation de la bilirubine (>14 mmol/l)
Hypoglycémie (< 4 mmol/I)
Elévation de l'acide urique (> 340 mmol/l)
Leucocytose (L11,106/1)
Ascite ou foie brillant a I’échographie
Elévation des transaminases (> 42 IU/I)

Hyperammoniémie (> 47 mmol/I)



Insuffisance rénale (créatinine > 150 mmol/I)
Coagulopathie (PT >14 s ou PTT >34 s)

Stéatose microvésiculaire a la biopsie hépatique

Dés le diagnostic posé ou fortement suspecté, I’extraction foetale doit étre envisagé.



Prise en charge
|

= Extraction feetale

= Mode d’accouchement (voie basse ou césarienne) a évaluer

au cas par cas
= Correction des troubles de 'hémostase (PFC, fibrinogéne,

plaquettes)
= Prévention de I'hypoglycémie (perfusion de sérum glucosé)

= Echanges plasmatiques a discuter dans les formes sévéres

Bacqg CNRH 2010, Jin et al Discovery Medicine 2012

L'extraction foetale est le principal traitement de la SHAG. Il faudra éventuellement
corriger les troubles de I’hémostase a l'aide de plasma frais, fibrinogene et plaquettes
plaquettes afin de réduire au maximum le risque hémorragique. L’hypoglycémie
devra étre prévenue par des perfusions de sérum glucosé.

Il existe un intérét aux échanges plasmatiques dans le post-partum immédiat [14].

Il n’existe pas de consensus sur la voie d’accouchement, néanmoins la voie basse
semble possible si le travail est déja enclenché, en I'absence de signe de souffrance
maternelle ou feetale ou en cas de maladie peu séveére.

Dans les autres cas, la césarienne semble préférable, au mieux, sous anesthésie
générale [15].

Quelques cas de transplantation hépatique ont été décrit, situations ou le diagnostic
n’avait pas été évoqué assez précocement [16]
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Pronostic maternel et foetal
O

= Avant les années 1970 : mortalité maternelle et feetale > 75%

= Pronostic transformé surtout grace a I'extraction foetale précoce

= Normalisation des anomalies biologiques en quelque semaines
avec guérison sans séquelle hépatique

= Risque de Récidive (environ 10%) : Information de la patiente et
surveillance clinico-biologique lors des grossesses ultérieures.

Bernuau et al Gut 1983, Bacq GCB 1997, Bacq et al GCB 2007,

Le pronostic de la SHAG a été transformé grace a une évacuation utérine précoce.

Avant les années 1970 la mortalité foetale et maternelle atteignait des taux
supérieurs a 75%. Dans une série récente, la mortalité maternelle était de 2%, la
mortalité foetale de 10% [5,7].

En cas de SHAG précoce, I'évolution est rapidement favorable, les Iésions
histologiques et les perturbations biologiques régressent les jours suivant
I'accouchement, avec parfois une phase d’aggravation transitoire [17]. En cas
d’insuffisance hépatocellulaire, une transplantation hépatique est tres
exceptionnellement nécessaire.

Il existe un risque de récidive [18].
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Physiopathologie
Béta-oxydation des acides gras

Acides gras a chaine longue Acides gras a chaine moyenne ou courte

_ circulation sanguine

| ( Transpurteur) Membrane cellulaire I

A
\\Y
- Cytosol
g»nc:(oacvl -
Acyl CoA (n)
*Acetyl CoA
*Acyl CoA (n-2)
[—1 Mitochondrie
LCHAD = Long- | LCHAD == i . |
Chain-3- L3
hydraxvacyl (trans)-2-
Hydroxyacyl- v Enoyl CoA
CoA- '
Dehydrogenase

La physiopathologie de la SHAG est incompletement connue. Il s’agit d’un dépots
d’acides gras libres dans les hépatocytes de la mére.

Il existe une association avec des déficit en 3-oxydation mitochondriale des acides
gras.

Les troubles de I'oxydation des acides gras sont des maladies héréditaires
autosomiques récessives pouvant étre responsable d’hypoglycémie, de cardiopathie,
de myopathie mais aussi de mort subite chez I’enfant [19].

L'oxydation des acides gras est essentielle au métabolisme. En effet, il s’agit d’'une
source d’énergie pour le tissu cardiaque, musculaire squelettique et neurologique.

Les acides gras a longue chaine sont transportés activement au travers de la
membrane hépatocytaire puis transloqué dans le cytoplasme mitochondrial grace
aux canaux carnitines.

Une fois dans la mitochondrie, deux atomes de carbones vont étre clivé par quatre
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réactions dans le cycle de la B-oxydation.

Pour une de ces quatre réaction une enzyme est nécessaire, la LCHAD (long-chain-3-
hydroxyacyl-CoA-dehydrogenase). Elle compose une partie de la protéine
mitochondriale trifonction (mitochondrial trifunctional protein = MTP).

La MTP fait partie de la membrane mitochondriale interne. Elle est constituée de
quatre sous unités a et quatre sous-unités 3. L’activité de la LCHAD se situe a la
partie C-terminale de la sous-unité o. La sous-unité o de la MTP est codée par le
géne HADHA situé en 2p23[20].
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Physiopathologie
SHAG et béta-oxydation des acides

» Déficit de chaine longue de la 3-hydroxyacylcoenzyme A
déshydrogénase (LCHAD)
Parents hétérozygotes (asymptomatiques) et feetus
homozygote ou hétérozygote composite (double
hétérozygotie)

» Principale mutation : mutation G1528C( ¢.1528G>C, Glu474-
GIn ou pE474Q) sur le géne HADHA de la sous unité o de la
LCHAD

Mutation inconstamment retrouvée dans la SHAG

Lamireau D Arch Pediatr 2012, Bacq et al GCB 2007, Browning MF et al
Obstet Gynecol 2006, Ibdah JA MOI Genet Met 2000

Dans la SHAG, des associations ont été mise en évidence avec des mutations de la
LCHAD, principalement la mutation G1528C [21,22,23]. La présence de la mutation
augmente par 18 le risque de SHAG pendant la grossesse [24]. Les foetus étaient
homozygotes ou hétérozygotes composites et les meres hétérozygotes.

Néanmoins cela n’explique pas en totalité la physiopathologie de la SHAG puisque la
présence de ces mutations n’a pas été retrouvé dans d’autres études [25,26].

Le placenta, également siege d’oxydation des acides gras, pourrait étre impliqué [27].

Au total, la physiopathologie de la SHAG est probablement multifactorielle, favorisée
par un déficit foetal ou placentaire en -oxydation et un stress métabolique du 3¢me
trimestre induisant une lipolyse accrue. Il en résulte une stéatose micro-vacuolaire
aigue en cours de grossesse.
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Pronostic a long terme de I'enfant
.

« Enregle général bon
Risque de mort subite dans la petite enfance si il est porteur de la
principale mutation G1528C sur le géne HADHA
« Conduite a tenir
= Dépistage systématique d'un déficit de la béta-oxydation
= Recherche de la principale mutation G1528C sur le géne
HADHA chez I'enfant et la mére, et le pére si possible.

= En cas de présence de la mutation : prise en charge
pédiatrique et diététique spécifique

Lamireau D Arch Pediatr 2012, Rector et al Sem fetal Neonatal Med 2010

Il conviendra de rechercher systématiquement un déficit de la B-oxydation en
dépistant les mutations mutation C1528G>C sur le gene HADHA codant la sous-unité
alpha de la LCHAD.

En cas de déficit, I'enfant devra étre suivi de maniére précoce par un pédiatre et
suivre un régime diététique adapté pour réduire le risque de complications et de
mort subite.

En I'absence de déficit chez I'enfant, le pronostic a long terme est excellent [28,29,
30].



Conclusion
O

La SHAG est une maladie rare, spécifique de la grossesse,
survenant le plus souvent au 3™ trimestre.

Le diagnostic doit étre facilement évoqué devant des signes
cliniques et une hypertransaminasémie.

Le pronostic a été transformé par I'extraction feetale précoce.
La maladie peut récidiver lors d'une grossesse ultérieure.

La SHAG peut étre associé a un déficit de la béta-oxydation
mitochondriale des acides gras qui doit étre systématiquement
recherché chez I'enfant et la mére.
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