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L’expérience en matiére de grossesse chez une femme transplantée d’un organe
a aujourd’hui plus d’'un demi-siécle. En effet, la premiere transplantation connue
remonte a 1958 chez une transplantée rénale. Quant a la premiére grossesse
chez une transplantée hépatique, il faut attendre 1978, Depuis, de nombreux cas
ont été recensés ce qui a permis un suivi de plus en plus adapté pour ces
grossesses a haut risque et non plus calqué sur celui des transplantées rénales.
Lés craintes concernant ces grossesses ont pu diminuer avec I'expérience
notamment celles relatives au déroulement de la grossesse, a la tératogénicite
des traitements immunosuppresseurs et au risque de rejet précipité du greffon
jors de la grossesse ou en post-partum. Cette premiére grossesse sur
transplantée hépatique fut une réussite: la mére donna naissance a 40,5
Semaines d’Aménorrhée (SA) a un gargon en bonne santé, pesant 2400g suite a
une grossesse ol le traitement immunosuppresseur avait eté maintenu [46].
Qu'en estil aujoud'hui ? Que savons-nous en maliére de transplantation
hépatique chez les femmes en age de procréer ?

Nous nous intéresserons tout d’abord aux indications de transplantation
hépatique. Dans une deuxiéme partie, nous illustrerons ces données par la
présentation du suivi d’'une primigeste de 29 ans transplantée hépatique a deux
reprises pour atrésie des voies biliaires ayant eu une grossesse en 2008. Cela
nous aménera a I'étude des conséquences de la transplantation hépatique sur la
fécondité et le déroulement de la grossesse et inversement, aux effets de la

grossesse sur le greffon. Enfin, nous comparerons le suivi de celte grossesse ala

littérature.



Lors de certaines pathologies atteignant le foie, le seul traitement possible

efficace se révéle étre la transplantation hépatique. Quelles sont ses indications ?

1. Cirrhose décompensée

La cirrhose est principalement d'origine alcoolique mais aussi virale (hépatite B,
hépatite C) ou auto-immune. Elie est dite décompensée lorsque sont présents un
ictére, de I'ascite et une insuffisance hépato-cellulaire.

La cirrhose alcoolique est la premiére cause de fransplantation hépatique en
France (270 sur les 850 transplantations hépatiques réalisées en 2003). Une
controverse persiste sur Pindication de la transplantation hépatique dans la
cirrhose alcoolique du fait du risque de récidive de l'intoxication alcoolique apres
la transplantation et a propos de la durée d’absiinence avant la transplantation.
On estime que le sevrage doit étre au moins de 6 mois avant d’envisager une
transplantation.

Les hépatites virales représentent actuellement 20 % des indications de

transplantation hépatique en France, soit environ 200 a 250 tfransplantations

hépatiques par an.

2. Carcinomes hépato-cellulaires

15% des transplantations hépatiques en France ont pour indication un carcinome
hépato-cellulaire. Cependant, elle est contre-indiquée en cas de métastases,
d'adénopathies ou d'envahissement vasculaire. Les carcinomes hépato-cellulaire
formés d'une tumeur unique de moins de 5 centimétres ou de 2 a 3 nodules de
moins de 3 cm (« critéres de Milan ») représentent lindication la mieux validée de

transplantation hépatique.



3. Cholestase chronique

Il existe différentes étiologies de la cholestase chronique :

- La cirrhose biliaire primitive qui correspond & une cholangite chronique
dysimmunitaire destructrice non suppurative.

- La cholangite sclérosante, caractérisée par finflammation, la fibrose et la
destruction progressive des voies biliaires intra et extra-hépatiques aboutissant
progressivement a une cirrhose biliaire.

- L'atrésie des voies biliaires (AVB) qui est une obstruction des voies biliaires
d'origine inconnue, survenant en période périnatale. L'AVB est la premiére cause
de cholestase néonatale. L'image histologique habituelle est une inflammation
des canaux biliaires intra et extra hépatiques, avec sclérose conduisant au
rétrécissement ou a Poblitération. Non traitée, 'AVB conduit a la cirrhose biliaire et
au déces de I'enfant dans les premiéres années de vie. Le traitement chirurgical
est séquentie! : en période néonatale, lintervention de Kasai, qui est une
dérivation bilio-digestive palliative entre le hile du foie et le jéunum ;
ultérieurement si nécessaire, la transplantation du foie, en cas d'échec de
rétablissement d'un flux biliaire vers l'intestin, et/ou de complications de la
cirrhose biliaire. L'AVB est la principale indication de transplantation du foie chez

f'enfant.

4. Hépatites fulminantes

L’hépatite fulminante correspond & une nécrose massive des cellules hépatiques
qui se caractérise par 'apparition d’'une encéphalopathie due a I'insuffisance
hépatique. Elle est rare : on retrouve moins de 200 cas par an en France dont 50
nécessitent une transplantation hépatique. Elle est principalement d’origine virale,

toxique, médicamenteuse, due a la maladie de Wilson ou autc-immune.

5. Hépatopathies métaboliques

Les hépatopathies métaboliques pouvant étre a l'origine d'une indication de

transplantation hépatique sont :
- L’hémochromatose qui est une maladie due & une absorption excessive du fer

alimentaire au niveau du duodénum. Cette hyperabsorption, due a une anomalie
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génétique, entraine une accumulation progressive de fer dans l'organisme. Non
traitée, I'hémochromatose évolue insidieusement, et risque de provoquer des
atleintes graves {cirrhose, cancer du foie, insuffisance cardiaque...) susceptibles
d'entrainer une mort prématuree.

- La maladie de Wilson, maladie génétique secondaire a une accumulation de

cuivre dans l'organisme et se manifestant par des atteintes du foie et du systeme

nerveux.
6. Autres

- Le syndrome de Budd-Chiari, maladie rare du foie qui résulte de Fobstruction
d’au moins une des trois veines sus-hépatiques par une thrombose ou une
tumeur. Le résullat est une nécrose des segments hépatiques, exception faite du
premier segment se jetant directement dans la Veine cave inferieure sans passer
par les veines sus-hépatiques.

- Les maladies parasitaires et principatement I'échinococcose alvéolaire qui est
une zoonose provoquée par un ver échinocoque. En Europe, Il s'agit
principalement d'Echinococcus multilocularis, mais il existe d'autres échinocoques
parasites, dans presque toutes les régions du monde. Son tropisme est
destructeur pour les voies biliaires, les vaisseaux hépatiques et la veine cave
inférieure.

- 10% des transplantations hépatiques sont des retransplantations en raison d’'un
non-fonctionnement ou d'un dysfonctionnement du greffon, de la récidive de la

maladie initiale ou d'un rejet chronique en raison d’'une non compliance

thérapeutique.

7. Indications pendant a grossesse ou le post-partum

Ces indications de transplantation hépatique sont rarissimes. En effet, les
pathologies pouvant nécessiter une transplantation hépatiques sont la stéatose
hépatique aigué gravidique (SHAG) et le syndrome de HELLP. Or, leur traitement
est une naissance rapide puisque les symptdmes sont réversibles aprés
accouchement. Ainsi, dans les données de I'European Liver Transplantation
Registry (ELTR), sur les 75530 transplantations hépatiques recensées, on ne

trouve comme indication la SHAG que dans 6 cas ce qui démontre gue la
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transplantation est rarement utile et qu'elle est indiquée dans des cas
exceptionnels de stade irés avancé de la pathologie. Quant au syndrome de
HELLP, I'ELTR a recensé, depuis 1968, 4 cas de transplantation hépatique pour
syndrome de HELLP ce qui suggére que seuls quelques rares cas avec de

sévéres atteintes hépatiques ont besoin d’'une transplantation hépatique [18].

De mai 1968 a décembre 2007, 'ELTR a rassemblé les données de 75 530
transplantations hépatiques réalisées dans 137 centres et 23 pays. En France, on
estime & environ 900 le nombre de transplantations hépatiques par an. Sachant
qu'un tiers des transplantations hépatiques a lieu sur des femmes dont 75% sont
en age de procréer, la question de leur sexualité, de leur fécondité et du
déroulement de leur grossesse tient donc une place importante. Nous nous y
sommes intéressés au travers du cas de Mme V, qui a subi deux transplantations
hépatiques dans le cadre d’une atrésie des voies biliaires et qui a eu une

grossesse en 2008.
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' PRESENTATION DU DOSSIER

1. Cas clinique

Nous allons vous présenter le cas de Mme V. Sonia, agée de 29 ans au moment
de son accouchement, née le 22 avrii 1979. Elle a subi par deux fois une
transplantation hépatique pour atrésie des voies biliaires.

La premiére transplantation a eu lieu en 1987 et la seconde en 1994.

Cette patiente, primigeste, a débuté sa grossesse le 17 avril 2008, pour un terme

prévu le 17 janvier 2009.

2. Antécédents

Renseignements généraux : Cette patiente est caucasienne, cadre intermédiaire.
Elle est mariée a M. V., 30 ans chez qui on ne retrouve pas d’antécédents
notables.

Mme V. ne fume pas, n'a pas consommé d'alcool ni de drogues pendant sa
grossesse. Elle mesure 1,63 m et pesait 59 kg avant la grossesse, soitun Indice
de Masse Corporelle a 22,2.

Antécédents médicaux : en raison d'une atrésie des voies bilaires, Mme V . a subi
a deux reprises, en 1987 et en 1994 une transplantation hépatique. On note
également dans ses antécédents qu'elle a eu des transfusions sanguines lors de
chaque transplantation hépatique.

Antécédents gynécologiques : Mme V. présente des cycles menstruels réguliers
de 37 jours. Elle utilisait une contraception progestative, Ogyline® & I'age de 20
ans, remplacée par Cérazette® au bout de 2 ans jusqu’a ia fin de 'année 2005.
Le dernier frottis cervico-vaginal remonte au 27/11/2006. Ii élait sans particularité.
Antécédents obstétricaux : Mme V. est une primigeste.

Examens complémentaires : Mme V. est de groupe O rhésus +, non immunisée
contre la toxoplasmose, immunisée contre la rubéole. Les sérologies TPHA-

VDRL , VIH, hépatite B et hépatite C étaient négatives le 3/06/2008.
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3. Histoire de la maladie

Suite au diagnostic d'atrésie des voies biliaires a 3 semaines de vie, une

opération de Kasai a été réalisée.

Mme V. a subi une transplantation orthotopique isogroupe le 15/07/1987 a 8 ans
pour atrésie des voies biliaires au centre hépato-biliaire de 'hopital Paul Brousse

a Villejuif. Les suites opératoires furent simples.

En 1991, une cholestase ainsi qu'une cylolyse sont apparues, avec sur les

biopsies un aspect d’hépatite chronique active fibrosante et des lésions

d’ischémie centrolobulaire.

Mme V a subi une retransplantation hépatique a 14 ans le 24/03/1993 a Fhopital
Paul Brousse. La piéce d’hépatectomie montrait un aspect d'hépatite aigué
massive ou submassive sans argument histologique pour un rejet chronique.

Aucune étiologie n'a été retrouvée.

En juin 1996, une biopsie hépatique de contrble & 3 ans a été reéalisée. Elle
montrait une légére fibrose portale avec une ebauche de fibrose inferportale.
Aucun facteur étiologique précis n'a été retrouvé. Les zones centro-lobulaires

étaient un peu congestives sans pathologie de la paroi veineuse.

Le 27/10/1997, le traitement immunosuppresseur a éi¢ modifié au profit de la

cyclosporine, Néoral®.

Le 22/01/1998, on a retrouvé une cytolyse. Une biopsie a donc été réalisée qui
montrait une congestion intra-sinusoidale sans signe de rejet ni d’hépatite. Cette
cytolyse étant apparue peu aprés I'introduction d’'une pilule oestro-progestative

(Minidril®), it a été décideé un arrét de cette contraception hormonale.

Le compte-rendu d'une biopsie hépatique réalisée le 30/05/2003 a 10 ans de la
transplantation concluait & 'apparition de Iésions d’hépatite lobulaire associées a

de discretes lésions d’hépatite d'interface et & une fibrose portale.
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Le 7 juin 2004, la patiente était asymptomatique avec un état général normal. Son
traitement était constitué de corticoides Cortancyl®, Smgfjour et de cyclosporine

Néoral® 100 mg.

Le 18 février 2005, I'hépatalogue « autorise » un debut de grossesse sous
réserve d'une surveillance attentive de la mére et I'enfant. Il conseillait un bilan

hépatique tous les mois et de ne pas changer le traitement immunosuppresseur.

4. Période préconceptionnelle

Mme V. a consulté le 28/09/2007 pour une infécondité primaire. Le bilan
hormonal réalisé en octobre 2007 refrouvait une inversion du rapport FSH
{hormone folliculo-stimulante)/LH (hormone lutéinisante) et le compte de follicules
antraux  refrouvait un ovaire en faveur dovaires polykystiques.
L’hystérosalpingographie était normale. Le bilan masculin (spermogramme) ne
retrouvait aucune anomalie. Une stimulation ovarienne a alors éié débutée en
avril 2008, par de la FSH injectable, 50Ul

Une sérologie de la rubéole (immunité spécifique) et de la toxoplasmose (non
immunisée) a été réalisée ce méme mois et la patiente a également débuté un
traitement par Spéciafoldine® 0.4mg/jour.

Un généticien a été consulté pour savoir si I'atrésie des voies bilaires est une
pathologie héréditaire. Il a pu rassurer la patiente car cette pathologie est

congénitale et non héréditaire.

5. Déroulement de la grossesse

1. Suivi obstétrical du premier trimestre

L’'ovulation a été déclenchée le 17 avril 2008 aprés le traitement par FSH

Mme V. a consulté le 30/05/2008 un gynécologue-obstétricien du CHU de
Nantes. La grossesse a alors été diagnostiquée & 8 SA. L’examen clinique était
sans particularité. La tension artérielle était normale a 120/70 mmHg. La

numeération formule sanguine prescrite suite a celte consultation montrait une
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hémoglobine a 13,7 ¢/100mL et des plaquettes & 201 000/mm?®. La recherche

d’agglutinines irréguliéres était négative. L’albuminurie était a 0,01 g/L.

Suite a I'échographie du 24/06/2008, la longueur cranio-caudale a 47 mm a
permis de confirmer le début de grossesse au 17 avril 2008, pour un terme prévu

le 17 janvier 2009.

Celte échographie affirmait I'évolution d'une grossesse mono-foetale
normalement évolutive dont le terme échographique correspondait a 11 SAet &
jours. La mesure de la clarté nucale (0,8 mm) ne plagait pas Mme V. dans le

groupe a risque élevé de trisomie 21.

Une deuxiéme consultation a eu lieu le 24/06/2008 a 11 SA et 4j. La grossesse

se déroulait sans probléme particulier.

2. Suivi obstétrical du second frimestre

Mme V. a consulté le 22/07/2008 a 15SA et 4j, le 22/08/2008 & 208A et le
23/09/2008 4 24SA et 4j dans le cadre des consultations du 4°™, 5% et 6°™°
mois de grossesse. A linterrogatoire, on ne retrouvait ni prurit, ni signes
infectieux, ni oedémes. L’examen clinique général  était normal et plus

particulirement la tension artérielle. L'examen obstétrical était sans particularité.

Un avis d'un rhumatologue a été demandé suite a la consuitation du 22/08/2008
car la patiente se plaignait d'une anesthésie de la face gauche de la cuisse
survenue sans facteur déclenchant, dans un contexte de lombalgies datant de
plusieurs mois. L'examen évoquait une souffrance radiculaire L3 sans sighe
neurologique inquiétant. Une prescription de Paracétamol a alors été faite et il a
été conseille a Mme V. d'augmenter sa corticothérapie a 10 ou 15 mg par jour

pendant 3 a 5 jours.

Le 17/09/2008, I'examen cytobactériologique des urines (ECBU) retrouvait la
présence d'Escherichia Coli (1000000 germes/mL) ainsi que 160

leucocytes/mm?. Cette bactériurie asymptomatique a été traitée par de
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I'amoxicilline 3g/j pendant 8 jours. Suite a cetle infection urinaire, une bandelette

urinaire a été prescrite une fois par semaine et un ECBU une fois par mois.

Le dépistage du risque de trisomie 21 foetale par les marqueurs sériques du sang
malernel a été réalisé le 2/08/2008 & 17 SA. Les résultats (1/334) ne plagaient
pas la patiente dans un groupe a risque élevé de trisomie 21 et de non fermeture
du tube neural (Alpha foeto-protéine a 64,30 ng/mL soit 1,64 MoM). Cependant,
les HCG étaient élevées a 62,84 Ul/mL soit 3,04 MoM.

Une échographie a été réalisée le 25/08/2008 a 20 SA et 5 jours. Elle concluait &
une grossesse mono-foetale évolutive avec un foetus sans anomalie
morphologique décelée. Le périmétre céphalique était au 40°™ percentile (178
mm), le périmétre abdominal au BOéme.percentiie (166 mm) et la longueur
fémorale au 50°™ percentile (34 mm). Le placenta était postérieur, non bas
inséré. Le liquide amniotique était en quantité normale. Le doppler utérin gauche
&tait encore résistant (index de résistance de l'ariére utérine droite a 0,53, de
Iartére utérine gauche a 0,66 et de I'artére ombilicale a 0,69) avec des incisures
protodiastoliques bilatérales, marquées & gauche, d'ol un controle de croissance

et des dopplers 6 semaines plus tard,

Un contrble échographique a été réalisée le 9/10/2008 a 26 SA et 5 jours. Le
foetus était sans anomalie morphologique et présentait une bonne croissance
puisque le périmétre céphalique était au 75°™ percentile (248 mm), le périmétre
abdominal au 75°™ percentile (233 mm)et la longueur fémorale au 50¢me
percentile (48 mm). Le placenta était postérieur, non bas inséré. Le liquide
amniotique était en quantité normale {index de Phélan a 15 cm). Les dopplers
foeto-placentaires et utérins étaient normaux (index de résistance de Iartere
utérine droite a 0,50, de l'artére utérine gauche a 0,56, de l'artére ombilicale a

0,72 et de l'artére cérébrale & 0,81)

3. Suivi obstétrical du dernier trimestre

Mme V. a consulté e 31/10/2008 a 30SA et 1j, le 25/11/2008 a 33SA et 5j et le
23/12/2008 & 37SA et 5j dans le cadre des consultations du 7°™, 8™ et 9°™°
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mois. De plus, elle a bénéficié d’un suivi par une sage-femme a domicile 2 fois

par semaine & partir du 25/11/2008.

L es examens complémentaires suivant ont été réalises :
Le 20/10/2008 a 28 SA et 4 jours, le test de O'Suilivan était normal
puisque la glycémie effectuée aprés l'ingestion de 50g de glucose était a
5,77 mmol/L. (norme inférieure & 7,22 mmol/L).
Un prélévement vaginal a été effectué le 23/12/2008, La culture était stérile
vis a vis du streptocoque B.
Quant au suivi mensuel de la toxoplasmose, les sérologies sont restees

négatives tout au long de la grossesse.

Une échographie a eu lieu le 12/11/2008 & 32 SA. Le foetus était sans anomalie
morphologique et présentait une bonne croissance puisque le périmetre
céphalique était au 70°™ percentile (288 mm), le périmétre abdominal au 50 éme
percentile (281 mm). Cependant, la longueur fémorale était au 10*™ percentile
(56 mm). Le placenta était postérieur, non bas inséré. Le liquide amniotique était
en quantité normale (index de Phélan & 15 cm). Les dopplers foeto-placentaires
el utérins étaient normaux {index de résistance de l'artére utérine droite a 0,53,
de l'artére utérine gauche a 0,56, de lartére ombilicale a 0,67 et de l'artére

cérébrale a 0,85).

A Pexamen du 9°™ mois, la prise de poids était de 16 kgs (70 kgs), la tension
artérielle était & 120/70 mmHg. Les mouvements actifs foetaux étaient bien
percus par la patiente. La hauteur utérine était en accord avec le terme (31 cm),
le foetus était en présentation céphalique. Le col était long, postérieur, fermé. Les
bruits du coeur étaient réguliers et bien frappés. En ce qui concerne le pronostic
obstétrical, la téte foetale restait haute et mobile et le bassin paraissait
cliniquement rétréci au niveau des détroits supérieur et moyen. Une

radiopelvimétrie a donc été prescrite.
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Cette derniere a &té réalisée le 31/01/2008. Le diamétre promonto-rétro-pubien
était & 11,4 cm et le diamétre transverse médian & 11,1 cm soit un indice de

Magnin a 22, 5. 1l s'agit d'un bassin transversalement rétreci.

Mme V a été adressée le 6/01/2009 par sa sage-femme a domicile pour des
anomalies du rythme cardiaque foetal (non retrouvé dans le dossier) et une
diminution des mouvements actifs foetaux a 39SA et 3j. Lors de son admission,
Penregistrement du rythme cardiaque foetal était normal avec un rythme de bhase
a 140bpm, oscillant et réactif sans ralentissement, et une variation a court terme
a 8.5 ms. Une échographie a été réalisée. Le score de MANNING était évalué a
10/10. Le périmetre céphalique était au 50%™° percentile, le périmétre abdominal
entre le 50°™ et fe 90°™ percentile et la longueur fémorale entre le 10°™ et le
50°™ percentile. Le test de Kleihauer élait négatif. En raison de cet incident lors
de la surveillance a domicile, des résultats de la radiopelvimétrie et de sa

transplantation hépatique, une césarienne fut progammee le lendemain.

4, Suivi « transplantologique »

Mme V. a eu un suivi régulier pendant sa grossesse par un hépatologue dés le 4
septembre 2008, a 21 SA et 6 jours. Un bilan sanguin était réalisé tous les mois a

partir du 29/07/2008, a 16 SA et 4 jours.

Concernant la fonction hépatique, il est & noter que le 29/07/2008 les ASAT et
ALAT étaient augmentées respectivement a 42 et 62 UVL (normes
respectivement <32 et 55 Ul/L). L’ acide urique était augmentée a 577 pmol/L
(normes entre 143 et 339 pmol/L) le 24/09/2008. Compte-tenu de l'absence
d’hypertension artérielle et de protéinurie associees, 'hépatologue s’est prononce
plus en faveur d’une conséquence de son traitement. Celui-ci a donc été modifié.
Cependant, I'acide urique est resté a des valeurs equivalentes jusqu'a
raccouchement (536 pmoliL le 18/11/2008 et 553 umoliL. le 9/12/2008).

Concernant la fonction rénale, des signes d'une insuffisance rénale sont
apparus a partir du 18/11/2008, & 32 SA et 4 jours: la créatininémie était
augmentée a 99,1 pmolL (normes <79,7 umoliL). Elle est restée aux alentours

de ces valeurs jusqu'a Paccouchement (94,7 pmol/L le 9/12/2008 et 98,2 pmol/L
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le 27/12/2008). De plus, une trés légére albuminurie est survenue le 27/12/2008 a
0,34 g/l mais s'est abaissée a 0,23 g/24h le 2/01/2009. D'aprés I'hépatologue,
ces résultats témoignent probablement d'une atteinte rénale sous-estimée

causée par la cyclosporine donnée depuis des années.

Concernant son ftraitement, il était composé de cyclosporine (Néoral®) 100
mgljour et de corticoides (Cortancyl®) 5 mgfjour. Pour maintenir le traitement a
des doses minimales efficaces pendant la grossesse, une ciclosporinémie T2

était réalisée tous les mois {norme comprise entre 100 et 200 mcg/L). Celle-ci
était basse le 18/11/2008 (56 mcgiL).

6. Accouchement

Une césarienne a été programmée a 39 SA et 4 jours le 7 janvier 2009.

Les indications élaient des anomalies du rythme cardiaque foetal et un bassin
limite chez une patiente transplantée hépatique a deux reprises.

La césarienne s'est déroulée sous rachi-anesthésie par une incision de Joél
Cohen. L’hystérotomie a été segmentaire, transversale basse.

Suite a l'extraction, un enfant de sexe masculin est né. Il pesait 2920g avec un
score d'’Apgar a 10 2 1 et 5 minutes de vie. Les pH artériel et veineux prélevés au
cordon étaient respectivement de 7,22 et 7,30.

Le liquide amniotique était clair.
La délivrance fut artificielle et il y eut une révision utérine. En fin d’intervention, les

urines étaient claires et le globe utérin tonique. Les saignements per-opératoires
ont été estimés a moins de 500 mL.
Sur avis de I'hépatologue, les corticoides ont été augmentés a 10 mg uniguement

le jour de la césarienne.

7. Post-partum

La patiente est restée hospitalisée 5 jours, jusqu'au 12/01/2009. Le post-partum a
été sans particularité. La cicatrice de la césarienne est restee propre, sans signe

d'infection.
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Concernant l'allaitement maternel, i a été contre-indiqué, suite & un avis
demandé a la pharmacovigilance, en raison du traitement par Néoral® et
Cortancyl®, La patiente a donc regu du Vasobral®, 2 pipettes 3 fois par jour

pendant 14 jours pour inhiber la montée laiteuse.

En raison de sa césarienne, elle a bénéficié d'une prévention contre fes
thromboses grace au port de contentions veineuses et d'injections sous-cutanées
d'héparine de bas poids moléculaire 4000 Ul (Lovenox®), une fois par jour
pendant son hospitalisation. Un relais par une autre héparine de bas poids

moléculaire,lnnohep® 3500 Ul par jour pendant 10 jours a été pris a sa sortie.

Avant la sortie, une contraception par préservatifs jusqu'a la visite post-natale a

été decidée.

Le nouveau-né a présenté un ictére clinique le 8/01/2009. La birubinémie
prélevée alors était normale. La glycémie a été surveillée pendant 12h.
Il pesait 2890g & JO, 2860g & J1, 2820g a J2, 2840g a J3 et 2780g a J4. Son

examen clinique était normal.

Un bilan hépatique (ASAT, ALAT, bilirubine totale, NFS) et une cyclosporinémie
ont &é prescrits le 11/01/2009. La patiente devait réaliser ce bilan toutes les
semaines pendant les deux mois suivant I'accouchement. Un rendez-vous avec
hépatologue était fixé le 27/01/2009. Son traitement immunosuppresseur

consistait en du Cortancyl® 5 mg par jour et en du Néoral® 50 mg, 2 comprimés

par jour.

La visite post-natale a eu lieu le 13/02/2009. La patiente et son enfant était en
bonne santé. Une contraception par une pilule progestative, désogestrel

(Cérazette®) a été mise en place.

Le 24 mars 2009, Mme V. a fait une élévation des transaminases (ASAT a 50,4
Ul et ALAT & 67,8 Ul) alors que les bilans sanguins étaient normaux jusque la. Le
Cortancyl® a alors ét¢ augmenté a 15 mg pendant 1 mois ce qui a permis le

retour & un bilan hépatique normal.
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A ce jour, Mme V. et son enfant sont en bonne santé. Un rendez-vous avec
Phépatologue est maintenant prévu en septembre 2009 et la paliente doit se
rendre au centre hépato-biliaire de Paul Brousse en décembre. Une biopsie

hépatique est envisagée en 2010,

La présentation du suivi de cette patiente amene des interrogations :
Quelles sont les conséquences de la transplantation heépatique sur Ia
fécondité des femmes et sur leurs grossesses 7
La grossesse porte-elle atteinte au greffon ?

Nous allons tenter de répondre a ces questions en nous basant sur les données

de la littérature. Cela nous aménera & discuter du suivi de Mme V. en regard de

ces donnéss,

-20 -



REET DISCUSSION -~

[. Influence de la transplantation hépatique sur le

déroulement de la qrossesse

1 Fécondité des femmes fransplantées hépatiques

1. Sexualité et fécondité

Les pathologies hépatiques chroniques, lorqu'elles atteignent un stade avance,
enirainent habituellement une diminution de la libido. De plus, un rapport recent
montrait que 60% des femmes en attente de transplantation hépatique souffraient
d’'aménorrhée [16]. Les causes de ces troubles du cycle dépendent de la
pathologie hépatique. On sait par exemple que alcool a des effets sur I'axe
hypothalamo-hypophysaire et a une toxicité ovarienne. La dénutrition, fréquente
en cas de pathologie hépatique chronique peut étre responsable d'aménorrhee
d'origine centrale. Des taux élevés d’'oestradiol et de testostérone peuvent
également apparaitre en cas de cirrhose, entrainant des aménoirhées et des
troubles du cycle menstruel.

Cependant, une fois la transplantation hépatique réalisée avec succes, le retour
de la libido et des rapports sexuels se fait dans un laps de temps trés court. Cela
peut placer la patiente comme etant a risque d'infections sexuellement
transmissibles et de grossesse d'autant plus que les cycles menstruels
réapparaissent méme si les résultats reflétant la fonction hépatique du greffon
sont perturbés. Ainsi, une grossesse inopinée peut survenir dés 1 a 2 mois apres
la transplantation. De Koning et Haagsma ont rapporté que des cycles normaux
revenaient en 8 semaines en moyenne aprés la transplantation sur une
population de 31 femmes dont la pathologie hépatique n’était pas la conséquence
d’un alcoolisme [13] et chez la plupart des femmes en &ge de procréer (plus de
90%), les cycles menstruels sont de retour un an aprés la transplantation [34].
C’est pourquoi, avant la fin de I'hospitalisation posi-transplantation et le retour a

domicile, il est important de donner des conseils en matiére de contraception et
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sur les conditions optimales avant de pouvoir envisager une grossesse. La
patiente doit ainsi savoir quil est souhaitable de mettre en place une
contraception avant de recommencer une vie sexuelle. Celle-ci se fait de fagon
préférentielle par des méthodes barriéres (diaphragme, préservatifs) ou un
dispositif intra-utérin (reconnu comme méthode de choix en 2008 malgré le risque
infectieux et d'absence d'efficacité de linflammation locale engendrés par
Iimmnunosuppression). Mais, a ce jour, aucune étude n'a été faite pour confirmer
ou réfuter les risques engendrés par un dispositif intra-utérin. Une contraception
hormonale peut étre discutée a distance de la transplantation chez les patientes
stables. Cependant, le risque d’une contraception oestro-progestative réside dans
le métabolisme hépatique et le risque d'interaction avec le traitement de la
patiente. En effet, la contraception oestro-progestative est métabolisée par le
cytochrome hépatique P4503A4. Il en est de méme pour la cyclosporine et le
tacrolimus d’ou une concurrence possible entre ces deux traitements. Peu de
publications ont analysé I'efficacité et la streté de cette méthode contraceptive
chez les patientes transplantées hépatiques. Dans une etude sur 15 femmes
transplantées hépatiques, qui utilisaient une contraception hormonale apreés leur
transplantation, pendant plus de 12 mois, les auteurs ont pu montrer que la
contraception oestro-progestative était efficace, bien tolérée et n'avait pas
d'impact sur la fonction du greffon [19]. Il semblerail que les intéractions
médicamenteuses soient uniquement théoriques avec les dosages actuels des
contraceptifs oestro-progestatifs. Quant & la contraception par progestatifs, elle
peut avoir pour effet de diminuer la densité minérale osseuse alors que ces
patientes ont souvent une ostéoporose avant leur transplantation hépatique, au
stade avancé de leur pathologie hépatique. Cependant, ces patientes retrouvent
une densité minérale osseuse normale 12 mois aprés la transplantation
hépatique. Il ne faut pas non plus oublier la stérilisation a visée contraceptive
chez les patientes ne désirant plus denfants. Quant au déelai entre la
transplantation et le début d'une grossesse, it doit étre de 1 a 2 ans [7;11;18;
291.

Concernant le cas clinique, Mme V. a regu une contraception oestro-progestative
brigvement puisque suite & lintroduction d'une contraception par Minidril® en

1998, des lésions d’hépatite avaient été retrouvees 3 la biopsie, motivant ainsi
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rarrét de celte contracaption. Celle-ci a été ensuite et jusqua fin 2005

uniquement progestative. il en est toujours de méme depuis son accouchement.

2. Risques carcinologigques

Les femmes ayant eu une transplantation hepatique peuvent développer plus
frequemment des néoplasies, en raison de leur immunosuppression chronique, et
notamment des carcinomes cutanés épidermoides et des lymphomes non-
hodgkiniens de phénotype B. Des cancers du col utérin ont également été

observés, ce qui implique un suivi régulier des frottis cervico-utérins de ces

patientes [38}.

2. Complications obstétricales, maternelles et néonatales lors de la

grossesse

D'aprés les multiples études réalisées dans le monde et les 31 années
d'expérience acquises en matiére de grossesse chez les transplantées
hépatiques, nous pouvons établir certaines conclusions d’autant plus que la
grossesse chez les transplantées hépatiques n'est pas un événement
exceptionnel. Ainsi, différents registres ont eté créés dans le monde dont le plus
conséquent est le National Transplantation Pregnancy Registry (NTPR). lla vu ie
jour en 1991. I recense loutes les grossesses ayant eu lieu chez des patientes
ayant subi une fransplantation aux Etats Unis et le déroulement de ces
grossesses mais suit également le devenir de la femme et de I'enfant aprés
'accouchement. Ainsi, en 2006, le NTPR regroupait les données de 41 centres
de transplantation et le devenir de 121 femmes transplantées hepatiques avec
202 grossesses et ayant donné naissance a 205 nouveau-nés [{32]. Le Royaume
Uni a créé sur le méme principe en 1997 le United Kingdom Transplant
Pregnancy Registry mais nous ne faisons pas mention de ses données car it ne

recense que 16 grossesses suite a une transplantation hépatique [5].
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1. complications maternelles

a. Morbidité el intervalle entre ia fransplantation hépatique et la conception

Les grossesses suivant une transplantation hépatique ne sont pas dépourvues de
complications maternelles mais dans les études rapportées, on ne retrouve

cependant pas de décés maternel en lien avec la grossesse.

Dans les 6 mois qui suivent la transplantation, la morbidité maternelle augmente
en cas de grossesse. C'est pour cela qu'il est fortement recommandé d'attendre
un délai de un a 2 ans aprés la transplantation avant de débuter une grossesse.
Aprés que le traitement d’un an de prophylaxie virale suite a la transplantation ait
été effectué, les posologies des agents immunosuppresseurs sont réduites et le
risque de rejet devient mineur. |l a également été recommandé par le Women's
Health Committee of the American Society of Transplantation qu'une grossesse
ne soit envisagée qu'a la condition gu'aucun épisode de rejet ne soit apparu dans
I'année précedant la conception [27]. Nagy and al a travaillé sur une série de 38
grossesses aprés une transplantation hépatique. Sur les 7 cas ou |a grossesse a
débuté moins de 12 mois aprés la fransplantation (délai entre 1 et 11 mois),
seulement une patiente a terminé sa grossesse avec un enfant vivant a terme
[30]. Christopher and al a réalise une étude sur 71 grossesses aprés une
transplantation hépalique au King's College Hospital, & Londres. Dans cette

14 anpnée suivant la

étude, 17% des grossesses débutaient dans la
transplantation (« groupe précoce ») contre 83% apres celte 1% année (« groupe
tardif »). Les auteurs ont frouvé quiil 'y avait pas de différence significative entre
le taux de fausses couches sponlanées et le taux de naissances vivantes entre
ces deux groupes. De méme concernant Phypertension artérielle, la pre-
éclampsie, llinsuffisance rénale et fa prématurité. Cependant, les résultats étaient
influencés par le faible nombre de grossesses dans le groupe précoce. Ainsi, le
taux de prématurité y était a 58% versus 29% et lincidence de rejet a 33% versus
14% [10]. Dei Malatesta and al a recemment résumé le devenir de 285
grossesses suite a une transplantation hépatique d’aprés la littérature. Il y avait
un intervalle significativement plus court entre la transplantation et la conception
dans les échecs de grossesses, comprenant les fausses couches spontanées et

les interruptions médicales de grossesses, comparé aux grossesses réussies (24
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+ 15 versus 59 + 20, P<0,001). De plus, les grossesses compliquees
d’hypertension artérielle ou de pré-éclampsie avaient un intervalle
significativement plus réduit entre la transplantation et la conception comparées
aux grossesses sans ces complications (20 + 15 versus 59 + 20, P<0,01). Les
auteurs ont émis 'hypothése selon laquelle les taux de cytokines pouvaient étre
plus élevés dans les suites immédiates de la transplantation et qu'ils pouvaient
empécher le processus normal angiogénique de la grossesse, entrainant ainsi

des avortements et des pré-éclampsies [12].

Pour Mme V., le délai entre la transplantation et la conception (14 ans) eétait
largement supérieur & la moyenne retrouvée dans les études (4,3 ans) puisque

Mme V. a bénéficié de ses deux transplantations hépatiques durant 'enfance.

b. Complications liées au traitement imnmunosuppresseur

Durant les grossesses des transplantées hépatiques, le traitement
immunosuppresseur est maintenu de maniére habituelle. D'aprés le NTPR, ce
fraitement est modifié au bénéfice d’un autre immunosuppresseur dans certains
cas mais dans la majorité (69%), il reste identique. Dans de rares cas (4%), les
posologies sont diminuées pendant la grossesse et dans 27% des cas, celles-ci
sont augmentées. Les complications sont plus fréquentes chez les femmes ayant
un traitement immunosuppresseur basé sur la cyclosporine comparé au
fraitement basé sur le tacrolimus. D’aprés les données recueillies par le NTPR,
dans le cas des grossesses faisant suite a une transplantation hépatique, le taux
de naissances vivantes est similaire entre le traitement par cyclosporine et celui
par tacrolimus mais l'incidence de I'nypertension artérielle gravidique et de la pré-
éclampsie est moins élevée dans la population ayant regu un traitement basé sur
le tacrolimus que dans celle ayant regu un traitement basé sur la ciclosporine.
Cependant, on observe d'avantage de diabéte gestationnel lors de traitement
basé sur le tacrolimus [2] méme si dans les deux cas les taux de diabéte
gestationnel sont supérieurs & ceux observés dans la population générale (5%
d'aprés les données du NTPR). En effet, ils entrainent une intolérance au

glucose, comme d'ailleurs la prednisone [7].
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c. Risques d'hypertension artérielle et de pré-éclampsie

L'insuffisance rénale et I'hypertension artérielle souvent observées chez les
patientes dans les suites de leur transplantation induisent une augmentation de la
frequence de I'hypertension artérielle gravidique et de la pré-éclampsie. Cette
complication n'est pas spécifique a la transplantation hépatique puisque l'on
retrouve ces pathologies gravidiques suite a des transplantations rénales ainsi
que dans les cas de double transplantation foie-rein. Ainsi, dans une petite étude
frangaise incluant 5 palientes transplantées avec 7 cas de grossesses, les
auteurs observaient une uricémie augmentée chez toutes les patientes et la
créatinémie était augmentée lors de 5 grossesses du second au troisiéme
trimestre. Une hypertension artérielle apparaissait chez 4 patientes dont 2 se sont
compliquées d'une pré-éclampsie, aboutissant & un accouchement prématuré.
Ces deux patientes avaient une insuffisance rénale avant leur grossesse [35].
Casele et Laifer ont analysés les données concernant 14 grossesses chez 13
femmes transplantées hépatiques. 7 patientes avaient une insuffisance rénale.
Les auteurs ont conclu qu'une insuffisance rénale pré-existante a la grossesse
était un déterminant majeur de complications pendant la grossesse [8]. D’autres
études retrouvent cette incidence augmentée d'hypertension artérielle et de pré-
éclampsie chez les patientes transplantées hépatiques : en 2004, le NTPR
recensait 35% d’hypertension artérielle gravidique et 23% de pré-éclampsie [2];
Christopher and al relevaient 20% d'hypertension et 13 % de pré-éclampsie [10] ;
dans d'autres études, les taux allaient de 11 a 44% pour I'hypertension et de 0 a
27% pour la pré-éclampsie [10 ;12 ; 23 ;30 ;37 ; 42 ; 45 ; 47] (cf tableau 3 et 4),

Concernant notre cas clinique elle n'a fait ni hypertension gravidique ni pré-
éclampsie mais Mme V. a eu des signes qui pouvaient faire craindre un
syndrome vasculo-rénal. Ainsi, ses facteurs de risque étaient un taux d’HCG au-
dessus des normes a 3,04 MoM, un acide urique augmenté dés le 24/09/2008 et

une légére insuffisance rénale avec une élévation de la créatinine.

d. Risque infectieux

Les infections sont beaucoup plus communes en raison de l'immunosuppression

de ces patientes, On retrouve notamment des infections a Cytomégalovirus
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(CMV) qui sont a fort risque d'anomalies congénitales pour I'enfant a naitre. Ce
risque infectieux est d'autant plus élevé que le traitement immunosuppresseur est
important ¢c'est-a-dire pendant la période qui suit la transplantation et lors des
épisodes aigus de rejet. On considére donc que le risque d'infection a CMV
disparait deux ans aprés la transplantation. Pour illustrer le risque d’'une infection
a CMV, on peut prendre le cas rapporté d’'une infection néonatale & CMV faisant
suite & une grossesse découverte lors de lopération de transplantation
hépatique. Cette grossesse fut compliquée d’'une rupture prématurée des
membranes et d’une césarienne en urgence a 28 SA. Cependant, la mére et son
enfant étaient en bonne santé par la suite[9]. D'une fagon plus générale, les
infections urinaires et vaginales sont plus fréquentes chez les patientes
transplantées hépatiques. Le NTPR rapporte en 2004 un taux de 27% d’infections

dans cette population.

Quant & Mme V. on retrouve ce risque infectieux par la bactériurie

asymptomatique qui a été traitée le 17/08/2008.

e. Mode d'accouchement

Les taux de césariennes rapportés varient d'une étude a f'autre mais sont
toujours supérieurs a ceux de la population générale. On retrouve ainsi des
chiffres entre 32 et 63% [2 ; 10 ;12 ;23 ;30 ;37 ;42 ; 45 ; 47] (cf tableau 2, 3 et 4).
Les indications sont souvent liées a une anoxie foetale, une présentation
podalique, un retard de croissance intra-utérin, une rupture prématurée des
membranes ou encore a une aggravation d’une pré-éclampsie. Ces indications
de césarienne semblent posées assez facilement. Pourtant, aucune étude n'a

démontré un risque particulier pour ces patientes a accoucher par les voies

naturelles.

2. complications foetales ef néonatales

D'une fagon générale, nous pouvons dire que l'issue de ces grossesses permet le
plus souvent la naissance d’un enfant vivant sans malformation d'un poids normal
(70% de naissances vivantes avec un poids moyen de 2705 g d'aprés le NTPR
en 2004 [2}). Mais les conséquences pour l'enfant & long terme sont encore

inconnues en raison du faible recul dont nous disposons aujourd’hui.
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a. Fausses couches spontanées et accouchements prématurés

Cependant, ces grossesses suite & une transplantation hépatique exposent les
patientes a un risque plus élevé de fausses couches spontanées et
d'interruptions médicales de grossesse surtout si elles débutent leur grossesse
dans les 6 mois qui suivent la transplantation ou si la posologie du traitement
immunosuppresseur a été augmentée pour nimporte quelle raison. Ces risques
ont été détaillés ci-dessus dans les complications maternelles par l'illustration des

données de Christopher and al [10].

De plus, les accouchements prématurés sont plus frequents mais I'age
gestationnel moyen retrouvé dans les différentes études est toujours aux
alentours de 37 SA. Ainsi, la moyenne d'age gestationnel est a 37 SA pour le
NTPR en 2004 [2] et pour Christopher and al {10}, & 36,6 SA pour Jain and aj [23]
et & 36,7 dans la méta-analyse de Dei Malatesta [12]. Dans les études rapportées
dans les tableaux 2, 3 et 4, les taux de prématurité vont de 0 & 565%. L'étude ou
aucun enfant n'est né prématurément est une étude frangaise de 1993
regroupant 19 grossesses. Elle retrouvait un poids de naissance moyen de 2 990
g [45). A noter que les étiologies de cette prématurité n'ont pas été établies de
fagon claire. La prématurité peut étre la conséquence d'une hypertension

artérielle ou d'une pré-éclampsie ou éventuellement due a la prednisone.

Concernant Mme V., elle a accouché par césarienne, a terme, a 39 SA et 4 jours
d’un enfant vivant, en bonne santé, non hypotrophe, pesant 2890 g. Cela
correspond au pourcentage augmenté de césarienne dans cette population ainsi
qu'au poids moyen de naissance. On peut observer que la grossesse de Mme V.
s'est prolongée deux semaines au-dela du terme moyen des grossesses chez les

patientes ayant eu une transplantation hépatique.

b. Retard de croissance infra-utérin

Les nouveau-nés ont également fréquemment un petit poids de naissance par
rapport a I'age gestationnel (30% de retard de croissance intra-utérin dans les
données du NTPR de 2004 [2]). Ces deux derniéres complications sont la

conséquence de Fincidence augmentée dhypertension artérielle et de pré-
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éclampsie et apparaissent de fagon encore plus prévisible lorsque les patientes
débutent leur grossesse avec une hypertension non stabilisée et contrdlée ou
avec une allération de la fonction rénale ou encore lorsque lintervalle entre la

transplantation et la grossesse est réduit.

En raison des risques d'accouchements prématurés et de retards de croissances
intra-utérins, ces enfanis peuvent avoir les complications et les séquelles lices a

la prématurité sur le court et fong terme.

c. Risques liés au traitement immunosuppresseur

Quant aux malformations congénitales, elles sont rares et non attribuées au
traitement immunosuppresseur habituel (cyclosporine, azathioprine, tacrolimus,
corticostéroidesj. Aucun risque tératogéne lié a ce traitement n'a également été
retrouvé. Une méta-analyse de 15 études de femmes ayant regu de la
cyclosporine pendant leur grossesse a note ['apparition de malformations
majeures dans 4,1% des naissances vivantes, taux non significativement plus
élevé que dans celui retrouvé dans la population générale [5]. Quant au
tacrolimus, sur 100 grossesses chez 84 femmes fraitées par tacrolimus, 68
grossesses ont abouti & une naissance vivante ; 4% des enfants avaient une
malformation, ce qui est similaire au taux observé lors des grossesses sous
cyclosporine[23]. Ces observations sont identiques a celles retrouvées dans
d'autres études [2 ; 42]. La Food and Drug Administration (FDA, cf tableau 1) a
classé la cyclosporine et le tacrolimus en catégorie C. Enfin, concernant les
corticostéroides, ceux-ci passent peu la barriére foeto-placentaire et seulement
de faibles quantités sont retouvées dans le sang ombilical. Les risques majeurs
semblent éire les fentes labio-palatines (particuliérement lors d'une exposition a
des posologies élevées au premier timestre), des ruptures prématurées des
membranes et des retards de croissances intra-utérins [6; 17]. Une revue des
études de femmes ayant pris des corticostéroides pendant la grossesse, pour
des raisons différentes d’une transplantation, a démontré qu'il y avait 3,4 fois plus
de fentes labio-palatines que dans la population générale [33). Par conséquent,
les corticosléroides sont classés dans la catégorie B de la FDA. Deux nouveaux
traitements immunosuppresseurs sont apparus récemment . le mycophenolate

mofetil et le sirolimus. Le premier semble étre pourvoyeur de malformations
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congénitales : des données concernant 119 grossesses avec une exposition
maternelle au mycophenolate mofetil montrent un taux de naissances vivantes a
349 seulement et 15% de nouveau-nés avec une malformation [31]. C'est
pourquoi il a été classé en catégorie D par la FDA. Quant au dernier, il existe trop
peu d’études pour conclure & un risque malformatif ou tératogéne et la FDA I'a

classé en catégorie C.

Tableau 1 : Catégories de la United States of America Food and Drug Administration

sur I'innocuité des médicaments durant fa grossesse [18]

A. Des études contrélées n'ont démontré aucun risque: des éludes
adéquates, bien-controlées chez les femmes enceintes ont échoué dans la
démonstration d’'un risque pour le foetus.

B. Pas de risque certain chez 'homme : des risques ont eté retrouvés chez
Panimal mais pas chez 'homme ou, si des études sur 'lhomme n'ont pas
4té menées, rien n'a été retrouvé chez l'animal.

C. Les risques ne peuvent étre écartés : il existe un manque d’études sur
'omme et/ou sur le foetus et les études sur animaux ont refrouvé des
risques pour le foetus. Cependant, des benéfices potentiels peuvent
justifier le risque potentiel,

D. Risques certains: des risques aprés la mise sur le marché ont été
retrouvés. Toutefois, les bénéfices peuvent étre plus importants que les
risques.

E. Contre-indications pendant la grossesse: des études sur 'homme et
I'animal ainsi qu'aprés la mise sur le marché ont montré des risques

beaucoup plus importants que n'importe quel bénéfice pour le patient.

Le traitement immunosuppresseur posséde une certaine toxicité in utero et en
période néonatale. Ainsi, on refrouve souvent a la naissance une hyperkaliémie
et une augmentation de la créatinémie mais de fagon transitoire uniquement et

sans néphrotoxicité sur e long terme.

Concernant notre cas clinique, le foetus a eu une bonne croissance, aucune

malformation n'a élé détectée ni signe d’une quelconque souffrance foetale
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excepté le ralentissement observé sur I'enregistrement du rythme cardiaque

foetal et qui a motivé ia césarienne.

d. Allaitement maternel

En raison de la toxicité du traitement immunosuppresseur et du passage de ces
médicaments dans le lait matemel, notamment la cyclosporine et le tacrolimus, la
question de allaitement maternel est trés discutée. Les avis divergent mais peu
de données exislent concernant I'allaitement chez les femmes transplantées
hépatiques. Actueliement, I'allailement maternel est le plus souvent contre-
indiqgué [3). L'étude de Jain and al rapporte 15 grossesses suite a une
transplantation hépatique et traitées par tacrolimus. Les taux sanguins de
tacrolimus chez la mére et le nouveau-ne ainsi que dans le cordon ombilical et le
placenta ont été analysés. La concentration moyenne de tacrblimus dans le
placenta était de 4,3 ng/mL contre respectivement 1,5 ng/mL, 0,7 ng/mbL et 0,5
ng/mL dans le sang maternel, dans celui du cordon et dans le sang du nouveau-
né. Le taux était de 0,6 ng/mL dans le lait maternel initial. On constate que 40%
du taux sanguin maternel se retrouve dans le lait maternel. Il y a donc un
passage important ce qui est en faveur d'une contre-indication a I'allaitement

maternel. D'ailleurs, ces enfants n'ont pas éte allaités [23].

Il. Influence de la grossesse sur le greffon

1. Risques de rejets pendant la grossesse

Des enzymes hépatiques élevées ne doivent pas étre assimilées trop facilement
a un épisode de rejet du greffon, méme si cela arrive lors de 5 4 17% de ces
grossesses (cf tableau 2, 3 et 4). H ne faut pas oublier les autres diagnostics
différentiels comme une cholestase par exemple. Pour affirmer un épisode de
rejet, il peut étre approprié de pratiquer une biopsie hépatique sous contrile
échographique. Cela a été réalise dans de nombreux cas sans conséquences
néfastes pour la mere et le foetus[8]. Si le diagnostic d’épisode de rejet aigu est
confirmé par fa biopsie, celui-ci peut étre traité de maniére efficace par une
augmentation des posologies du traitement immunosuppresseur en cours ou par

I'sjout d'un traitement intra-veineux. Quant aux pertes du greffon, elles
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surviennent trés rarement pendant la grossesse. Si f'on prend Pétude de

Christopher and al, elle ne retrouve aucun cas de perte de greffon pendant la

grossesse {10].

2. Devenir du greffon

Concernant de possibles conséquences néfastes de la grossesse sur le greffon, il
semble y avoir peu de certitudes méme si les données actuelles paraissent étre
en faveur de I'absence d'effets déléteres de la grossesse.

Nous pouvons prendre comme illustration I'étude de Christopher et al. de 2006
recensant 71 grossesses chez 45 femmes ayant cu une transplantation
hépatique {10]. 1l n’a été retrouvé aucune perte de greffon pendant la grossesse.
7 patientes ont nécessité une deuxieme fransplantation mais plus d'un an aprés
laccouchement. 5 de ces 7 patientes avaient eu un épisode de rejet aigu lors de
leur grossesse. On peut par consequent se demander s'il n'y a pas eu des
événements initiateurs de la perte du greffon pendant la grossesse.

Cependant, une étude de Rahamimov et al en 2006 a montré, dans le cadre des
transplantations rénales, que la survie du greffon et de 1a patiente transplantée
sont identiques & 15 ans entre celles ayant eu un enfant et les autres [36].
Aucune étude similaire n'a été réalisée chez les transplantées hépatiques.

Par conséguent, d’autres études seraient nécessaires pour pouvoir conclure de

fagon formelle sur les conséquences d'une grossesse sur le greffon.

Pour Mme V., une élévation des transaminases a eu fieu quelques semaines
aprés I'accouchement, témoignant d'un épisode de rejet aigu. Une augmentation
temporaire de la posologie du Cortancyl® a 15 mg a permis un retour du bilan

hépatique a la normale.
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IIl. Récapitulatif

Tableau 2 : National Transplantation Pregnancy Registry Report 2004 [2}. devenir de
ia mére et du foetus chez les iransplantées hépatiques
Devenir
Devenir maternel
foetal
Naissances
. 73% HTAG 35%
vivantes
FCS 19% Pré-éclampsie 23%
IMG 6% DG 5%
AP 30% Infections 27%
RCIU 30% Césariennes 35%
Rejet de la
MIU 2% _ 8%
transplantation
Déces Perte du
0% 7%
néonatal greffon<2ans
Déiai
AG 37 SA Transplantation- 4,3 ans

conception

Légende : FCS, fausse couche spontanée ; IMG, interruption médicale de

grossesse ; AP, accouchement prémature ; RCIU, retard de croissance intra-
utérin: MIU, mort in utero; AG, age gestationnel; HTAG, hypertension

artérielle gravidique ; DG, diabéte gestationnel.

Ce tableau récapitule les différentes complications retrouvées lors des

grossesses faisant suite & une transplantation hépatique ainsi que l'age

gestationnel moyen de ces grossesses et le délai moyen entre la

transplantation et la conception dans le rapport du NTPR publié en 2004.



Tableau 3 : Devenir de la mére et du foetus chez les transplantées hépatiques dans

différentes études

Auteurs Naissances Prématurite Poids HTAG/pré-  Atteinte du Cesarienne
[référence]  vivantes{%) (%) moyen (g) éclampsie  greffon (%) (%)
(%)
Christopher 70 Non 2668 20/13 17 40
and al, 2006, disponible
n=71[10}
Nagy and al, 63 29 2762 21/8 17 46
2003,
n=38{30]
Jain and al, Non 49 2797 11/2 25(sans dg 47
2003, disponible histologique)
n=49[23}
Rayes and 32 8 2659 4410 11 54
al, 1998,
n=19{37}
Wu and al, Non 14 2876 14/14 5 32
1998, disponible
n=22[47}
Ville and al, 32 0 2990 Non 5 45
1993, disponibie/
n=19{45] 27
Scantlebury 80 55 2940 30/20 30 63
and al, 1990,
n=20[42]

Dans le tableau ci-dessus sont répertoriées les principales caractéristiques

des grossesses des femmes transplantées hépatiques.
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Tableau 4 : Devenir des femmes transplantées hépatiques : méta-analyse [12]

Naissance vivante 78%
Hyperiension artérielle 28%
Pré-éclampsie 26%
Anomalie hépatique transitoire 27%
Infection 20%
Rejet 10%
Age gestationnal moyen 36,7 SA
Accouchement prématuré 31%
Poids de naissance moyen 2612 ¢g
Petit poids de naissance (<2500 g) 23%
Césarienne 43%
Décés périnatal 4%

| e tableau 4 résume les données de la méta-analyse de Dei Malalesta.

IV. Suivi recommandé des femmes avant subi une

transplantation hépatique

D’aprés les données ci-dessus, nous pouvons conclure que les grossesses chez
les transplantées hépatiques, bien que se terminant favorablement pour la mére
et le foetus, ne sont pas sans complications et doivent étre considérées comme
des grossesses a haut risque. Par conséquent, le suivi doit étre le fruit d’'un travail

pluri-disciplinaire entre hépatologue, obstétricien, pédiatre et sage-femme.

Tout d'abord, rappelons que des conseils en matiére de contraception et

d'infections sexuellement transmissibles doivent étre donnés aprés la

transplantation avant le retour a domicile.
Contrairement a la transplantation rénale, aucun consensus n'a été établi a

propos du délai approprié entre la transplantation et la grossesse pour limiter les

complications. Mais il apparait raisonnable de préconiser un délai d'un a deux ans

-35-



puisque certaines complications, comme les fausses couches spontanées, sont
plus fréquentes dans les 6 mois suivant la transplantation. Ce délai permet a la
patiente d’avoir un état stable ol le traitement immunosuppresseur est a des
doses minimales. De plus, il est recommandé I'absence d'épisodes de rejet dans

I'année précedant la grossesse.

Une consultation pré-conceptionnelle a tout son intérét dans cette situation. Elle
permet de faire le point sur la fonction hépatique et rénale de la patiente,
d’adapter le traitement immunosuppresseur et éventuellement hypotenseur mais
aussi de dépister ou d'équilibrer un diabéte, complication commune de
Iimmunosuppression. Lors de celte consultation, il faut noter si des épisodes de
rejet ont eu lieu et quand car il est recommandé I'absence d'épisode de rejet
I'aﬁnée précédant la conception. La patiente doit également étre informée des
risques et des possibles conséquences de la grossesse sur elle, son enfant et sur
le greffon et ce d'autant plus en la présence d’une hypertension préexistante & la
grossesse ou si sa fonction rénale est altérée. Son statut serologique concernant
les hépatites B et C ainsi que le cytomegalovirus doit &tre connu et recherché. On
peut également recommander aux patientes dont la pathologie hépatique est
héréditaire un conseil génétique. Cette consultation permet également de débuter
un traitement d’acide folique 0,4 mg par jour pendant le mois précédant la

conception et les deux premiers mois de la grossesse.

Une fois le diagnostic de grossesse posé, le suivi doit étre trés régulier, tous les

15 jours au moins et avec une alternance entre I'obstétricien et I'hépatologue.

Le taux sanguin des immunosuppresseurs sera & suivre a intervalle court et
régulier pour maintenir le traitement & des doses efficaces mais les plus faibles
possible. Chaque traitement doit étre adapté de fagon individuelle et au cas par

cas.

Un bilan hépatique doit étre également prescrit réguliérement. |l comprend le
dosage des transaminases , ASAT et ALAT, revélateurs d"une cyltolyse, des
phosphatases alcalines et de la gamma GT qui explorent la fonction hépatique et

est éventuellement complété par une bilirubinémie, une albuminémie, et un taux
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de prothrombine. En cas de bilan perturbé, une biopsie hépatique peut étre

réalisée pour différencier un rejet d'une autre atteinte hépatique.

Un bilan vasculo-rénal, comprenant un ionogramme, une urémie, une
créatinémie ainsi qu'un bilan de coagulation (temps de prothrombine, temps de
céphaline activé et taux de fibrinogéne) doit aussi étre réalisé pour dépister une

insuffisance rénale ou une pré-éclampsie

Toujours dans le cadre d’une éventuelle pré-éclampsie, la mesure de la tension

artérielle et I'albuminurie seront a suivre attentivement.

Quant au risque infectieux et plus particuliérement celui lié au cytomegalovirus
(CMV), le dépistage se fera par une sérologie maternelie du CMV (IgG anti-CMV,
mesure de l'avidité de I'lgG pour I'antigéne viral) ainsi que par une ponction de

liquide amniotique en cas de suspicion d'infection foetale.

Le suivi échographique tient une place importante pour s’assurer de la
croissance, de la vitalité foetale et de I'absence d’anomalies morphologiques,
méme si les études concernant I'effet du traitement immunosuppresseur sur le
foetus sont rassurantes (cf complications foetales et néonatales). Le suivi
échographique du greffon pourra étre réalisé par la méme occasion. It se fera

donc de fagon plus rapproché que dans la population genérale.

Un suivi par une sage-femme & domicile 1 a 2 fois par semaine pour mesurer la
tension artérielle, dépister des signes de pré-éclampsie et enregistrer le rythme

cardiaque foetal et les contractions utérines parait judicieux.

Lors de I'accouchement, une antibioprophylaxie est recommandée en raison de

'immunosuppression.

Un suivi rapproché devra étre maintenu plusieurs mois aprés la fin de la

grossesse {3 ;7 ; 38].
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De la période pré-conceptionnelle au post-partum, le suivi de Mme V. a respecté
fes recommandations établies suite aux 31 années d'expérience en matiere de
transplantation hépatique dans le monde entier.

Mme V. a ainsi bénéficié d’'un iravail pluri-disciplinaire entre un spécialiste en
transplantation hépatique, un hépatologue, un obstelricien spécialisé dans la
prise en charge des grossesses a risque et une sage-femme a domicile. Elle a
ainsi consulté avant et durant sa grossesse, en alternance et de fagon mensuelle,
un obstétricien et un hépatologue. Les nombreux courriers échangés entre ces
spécialistes témoignent d'une volonté de fravail en équipe pour une prise en
charge optimale et de qualité d’'une grossesse a risque que constitue celle d'une
femme transplantée hépatique. De plus, a ce suivi, s’est ajouté celui d’'une sage-
femme a domicile 2 fois par semaine a partir de 33 SA et 4 jours.

Grace a ce suivi rapproché, Mme V. a pu mener sans complication sa grossesse
a terme et donner naissance a un gargon en bonne santé.

Deux conseils évoqués dans les recommandations n'ont pas été suivis: le
dépistage d’'une infection & cytomégalovirus et l'antibioprophylaxie durant la
césarienne. Le traitement par corticoides a par contre été augmenté le jour de la
césarienne du fait du stress opératoire.

Pendant son hospitalisation en suites de couches, Mme V. a regu un traitement
antalgigue de Paracetamol 1 g jusqu'a 4 g par jour, comme les autres
accouchées. On pourrait se demander s'il n’y a pas un risque de foxicité.
L'hépatotoxicité du Paracélamol est dose-dépendante. C'est donc un traitement
antalgique trés adapté d'autant plus gqu'il existe un antidote, la N-Acétylcysteine.
Le Paracétamol est dangereux uniquement chez les cirrhotiques. A noter que les

anti-inflammatoires non stéroidiens sont contre-indiqués chez les transplantés

hépatiques.
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De nombreuses avancées ont eu lieu ces derniéres décennies en matiére de
transplantation hépatique et des centaines de grossesses de femmes
transplantées sont aujourd’hui recensées. Des informations sur ces grossesses
ont été collectées par lintermédiaire d'études et de registres et cela a permis de
constater le déroulement favorable de ces grossesses. Cependant, plusieurs
complications gravidiques sont plus fréquentes chez ces patientes et ces
derniéres doivent éire suivies durant leur grossesse par une équipe pluri-
disciplinaire composée d'obstétriciens, d’hépatologues et de spécialisies en
matiére de transplantations. Des recherches futures devraient étre focalisées sur
la description du devenir & long-terme des patientes qui ont eu une grossesse
suite a une transplantation hépatique et sur les moyens a mettre en oeuvre pour

réduire les complications de ces grossesses.
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RESUME

Depuis la 1%® grossesse chez une femme transplantée hépatique en 1978,
l'expérience dans le suivi de ce type de grossesses n'a fait que croitre
puisqu’elles sont devenues de plus en plus fréquentes. Les données recueillies
ont démontré que malgré un risque augmenté de complications maternelies et
foetales, ces grossesses se terminent généralement bien. Les méres
transplantées hépatiques sont plus a risque d’hypertension artérielle, de pré-
éclampsie et de césariennes. On retrouve plus de prématurité et de faibles poids
de naissances chez leurs enfants mais I'incidence des malformations est la méme
gue dans la population générale malgré le traitement immunosuppresseur. Les
taux de rejets aigus et de perte de greffon sont similaires a ceux de la population

des femmes transplantées hépatiques n'ayant pas eu de grossesses.

Mots-clés : transplantation hépatique, grossesse

.44 -






