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RÉSUMÉ : La stéatose hépatique aiguë gravidique (SHAG) est une pathologie spécifique du 3e tri-
mestre de la grossesse. Il s’agit d’une complication rare mais sévère. La mortalité maternelle et 
surtout fœtale reste élevée même si elle a drastiquement diminué ces dernières décennies.
La présentation clinique et biologique est assez évocatrice dans la forme classique, associant nau-
sées, fatigue, potomanie et cytolyse hépatique, baisse du TP. Les diagnostics différentiels sont les 
hépatites virales aiguës, dont l’hépatite E, la prise excessive de paracétamol et surtout le syndrome 
HELLP. L’imagerie hépatique peut aider au diagnostic en mettant en évidence une stéatose hépatique.
Historiquement, le diagnostic positif reposait sur la biopsie hépatique avec la présence d’une stéa-
tose microvésiculaire pathognomonique de la SHAG. Depuis les années 2000, les critères non invasifs 
de Swansea ont été validés. La présence d’au moins 6 critères sur les 14 permet de poser le diagnos-
tic de SHAG. La prise en charge repose sur l’extraction fœtale rapide et sur une collaboration étroite 
entre réanimateurs, obstétriciens et hépatologues.
S’agissant de la physiopathologie de la SHAG, il a été mis en évidence une dysfonction mitochondriale 
portant sur l’oxydation des acides β. Celle-ci serait responsable d’une accumulation intrahépatocy-
taire toxique des acides gras et d’une lipotoxicité se traduisant par une production de radicaux libres 
et un stress métabolique. Il en résulte une stéatose microvacuolaire aiguë dans les hépatocytes 
conduisant à l’insuffisance hépatique aiguë. Un dépistage génétique (gène HADHA) doit être proposé 
aux femmes ayant présenté une SHAG ainsi qu’aux nouveau-nés.

I. ROSA
Service d’Hépato-gastroentérologie,
CHI de CRÉTEIL.

Stéatose hépatique aiguë gravidique

L a stéatose hépatique aiguë gravi-
dique (SHAG) est une maladie 
spécifique de la grossesse. Décrite 

initialement au début du xxe siècle [1], 
elle survient au 3e trimestre le plus sou-
vent, la majorité des cas survenant entre 
la 30e et la 38e semaine. Néanmoins, 
quelques rares cas ont été rapportés avant 
la 28e semaine. De rares cas de SHAG ont 
par ailleurs été décrits en post-partum.

Il s’agit d’une pathologie rare dont la 
fréquence exacte est difficile à évaluer. 
Selon les séries, l’incidence serait d’un 
accouchement sur 13 328 aux États-
Unis [2], de 1/1 000 au Pays de Galles [3] 
et, plus récemment, de 1/20 000 au 
Royaume-Uni [4]. Bien que rare, cette 
pathologie peut rapidement mettre en jeu 
le pronostic vital de la mère et de l’enfant.

Son pronostic s’est considérablement 
amélioré ces dernières années grâce à 

l’extraction fœtale précoce et à la prise 
en charge multidisciplinaire de la mère 
et de l’enfant.

Présentation clinique

La SHAG peut toucher toutes les femmes 
enceintes, quels que soient l’âge, l’origine 
géographique ou le caractère primipare 
ou multipare. À ce jour, il n’a pas été décrit 
de facteur épidémiologique prédisposant 
mais il peut exister une récurrence de la 
SHAG lors d’une grossesse ultérieure.

À un stade précoce, la SHAG se traduit 
par une symptomatologie peu spécifique 
(nausées, vomissements dans 75 % des 
cas et douleurs épigastriques dans 50 % 
des cas), éventuellement associée à un 
syndrome toxémique (HTA) dans 50 % 
des cas. Le syndrome polyuro-polydip-
sique, considéré comme plus caractéris-
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tique, n’est présent que chez 10 % des 
patientes. En cas d’absence de diagnostic 
à la phase précoce, la SHAG évolue vers 
un tableau d’insuffisance hépatocel-
lulaire potentiellement mortel pour la 
mère et le fœtus, associant encéphalopa-
thie hépatique et troubles de l’hémostase 
accompagnés d’insuffisance rénale aiguë 
et d’hypoglycémie [5, 6].

Examens diagnostiques

Une hypertransaminasémie pouvant 
aller de la limite supérieure de la nor-
male jusqu’à > 500 UI/L est le premier 
signe évocateur. Une hyperuricémie, une 
hyperleucocytose, une thrombopénie et 
une élévation de l’INR sont habituelle-
ment rencontrées [6]. Une coagulation 
intravasculaire disséminée (CIVD) est 
fréquente, associant une hypofibrino-
génémie à une baisse du TP et des pla-
quettes [7]. Une insuffisance rénale est 
habituellement constatée avec égale-
ment une élévation du taux d’uricémie. 
Lors des SHAG évoluées, apparaît une 
hypoglycémie et une insuffisance hépa-
tique sévère caractérisée par une baisse 
du facteur V. Le dosage de l’ammonié-
mie, assez utilisé dans les pays anglo-
saxons, n’est pas réalisé en pratique 
courante en France et n’est pas systéma-
tiquement recommandé.

L’échographie hépatique montre en 
général une hyperéchogénicité diffuse 
ou hétérogène du foie en faveur d’une 
SHAG. Sa normalité n’élimine pas le 
diagnostic et doit faire poursuivre les 
investigations. La tomodensitométrie 
sans injection de produit de contraste 
peut permettre de mesurer la densité 
hépatique et splénique et de poser le 
diagnostic de stéatose hépatique. En 
temps normal, la densité hépatique est 
supérieure à celle de la rate tandis que 
lors de la SHAG la densité hépatique 
devient inférieure, ce qui permet de 
faire le diagnostic [8]. Une étude fran-
çaise portant sur 5 patientes a récem-
ment suggéré l’apport de l’IRM pour le 
diagnostic positif de SHAG [9].

Le gold standard pour le diagnostic de 
SHAG est l’histologie. Cependant, la 
ponction biopsie hépatique (PBH) est 
un examen invasif et sa morbi-mortalité 
n’est pas nulle. De plus, dans la majorité 
des cas, elle n’est pas nécessaire [10]. Par 
ailleurs, lors des atteintes avancées de la 
SHAG, des troubles de la coagulation 
apparaissent et augmentent le risque de 
complication. La biopsie peut être discu-
tée en cas de doute diagnostique en pré- 
ou post-partum. En cas de troubles de la 
coagulation, elle pourra être réalisée par 
voie transveineuse. L’examen anatomo-
pathologique du foie permet de mettre 
en évidence une stéatose microvacuo-
laire centrolobulaire, notamment après 
coloration Oil Red O. Ces lésions dis-
paraissent très rapidement après la 
grossesse et n’évoluent jamais vers la 
chronicité [1].

Diagnostic différentiel

Des diagnostics différentiels sont pos-
sibles, principalement une hépatite 
virale aiguë ou un syndrome HELLP 
(hémolyse, cytolyse et thrombopénie).

En ce qui concerne les hépatites 
virales, l’hépatite E doit être systéma-
tiquement recherchée par sérologie en 
plus des sérologies habituelles (IgM 
anti-VHA, Ag HBs et sérologie VHC). 
La prise de paracétamol doit être sys-
tématiquement recherchée, même aux 
doses thérapeutiques. En effet, un sur-
dosage en paracétamol peut induire 
une présentation clinique et biologique 
proche de la SHAG. Néanmoins, le dia-
gnostic différentiel principal reste le 
syndrome HELLP. Dans ce cas, les ano-
malies biologiques observées peuvent 
être similaires à la SHAG mais la sur-
venue d’une hypoglycémie et la baisse 
prolongée du TP présentes au cours de 
la SHAG peuvent aider à séparer ces 
deux diagnostics. La présence d’une 
hypertension artérielle dans le syn-
drome HELLP et son absence au cours 
de la SHAG peuvent également être 
discriminantes [11].

Les critères de l’équipe de Swansea ont 
été proposés pour aider au diagnostic [3, 
4]. La présence de 6 critères (ou plus) sur 
les 14 requis en l’absence d’un diagnos-
tic autre pose le diagnostic de SHAG 
(tableau I). Il faut néanmoins préciser 
qu’il n’y avait pas eu de réalisation de 
biopsie hépatique dans cette cohorte, 
en raison des troubles de coagulation. 
Il faut également noter le faible nombre 
de patientes. La sensibilité diagnos-
tique des critères de Swansea était de 
100 % avec une spécificité assez faible 
de 57 %. Ces critères ont été validés de 
façon rétrospective en comparaison avec 
les résultats de biopsie hépatique sur 
24 patientes [12].

Une analyse chinoise récente portant 
sur tous les cas de SHAG répertoriés 
entre 2001 et 2011 a permis de valider 
ces critères sans biopsie, avec un cut off à 
5 critères positifs ou plus. Dans ce travail, 
les auteurs ont repris plus de 29 000 dos-
siers de patientes hospitalisées pour 
accouchement et ont identifié 52 cas de 
SHAG. 31 avaient plus de 6 critères et 
21 au moins 5 [13].

1- Vomissements

2- Douleurs abdominales

3- Syndrome polyuro-polydipsique

4- Encéphalopathie

5- Hyperbilirubinémie > 14 µmol/L

6- Hypoglycémie < 4 mmol/L

7- Hyperuricémie > 340 µmol/L

8- Hyperleucocytose > 11 000/mm3

9-  Ascite ou foie hyperéchogène à 
l’échographie

10- ASAT ou ALAT > 42 UI/L

11- Hyperammoniémie > 47 µmol/L

12- Créatininémie > 150 µmol/L

13-  Temps de prothrombine > 14 s, 
TCA > 34 s

14-  Histologie confirmant une stéatose 
microvésiculaire

Tableau I : Critères de Swansea. La présence de 
6  critères sur 14 est en faveur du diagnostic de 
SHAG.
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❙  La stéatose aiguë gravidique est une pathologie rare 
du 3e trimestre de la grossesse.

❙  La mortalité maternelle est actuellement faible mais la mortalité 
fœtale reste élevée.

❙  Les critères de Swansea permettent un diagnostic non invasif 
de stéatose hépatique aiguë gravidique.

❙  La prise en charge repose sur l’extraction fœtale urgente et 
une prise en charge de la défaillance hépatique de la mère.

❙  La stéatose hépatique aiguë gravidique peut être associée à 
un déficit héréditaire de la bêta-oxydation des acides gras, qui doit 
être dépisté chez la mère et l’enfant.

❙  Les patientes ayant eu une SHAG doivent être informées du risque 
de récidive au cours d’une grossesse ultérieure. La recherche d’une 
mutation du gène HADHA doit être réalisée chez la mère et l’enfant.

POINTS FORTS
Toutefois, ces critères ne deviennent 
positifs qu’à un stade déjà avancé de la 
SHAG et ne favorisent pas un diagnos-
tic plus précoce. En complément de 
ces critères, certains auteurs proposent 
également de réaliser un dosage de l’ac-
tivité antithrombine. Un taux inférieur à 
65 % serait significativement en faveur 
d’une SHAG alors qu’il est normal au 
cours du syndrome HELLP. Néanmoins, 
il a été rapporté au cours des SHAG une 
incidence de 20 % d’association avec un 
syndrome HELLP, rendant le diagnostic 
difficile entre ces deux pathologies [6].

Prise en charge et traitement

La prise en charge doit être multidisci-
plinaire, associant les obstétriciens, les 
réanimateurs, les hépatologues et les 
pédiatres.

L’extraction fœtale est le principal traite-
ment de la SHAG. Il faudra éventuelle-
ment corriger les troubles de l’hémostase 
à l’aide de plasma frais, fibrinogène et 
plaquettes afin de réduire au maximum 
le risque hémorragique. Il n’existe pas de 
consensus sur la voie d’accouchement, 
néanmoins la voie basse semble pos-
sible si le travail est déjà enclenché, en 
l’absence de signes de souffrance mater-
nelle ou fœtale ou en cas de maladie peu 
sévère. Dans les autres cas, la césarienne 
semble préférable, au mieux sous anes-
thésie générale [6].

La mortalité maternelle est principale-
ment liée à la défaillance hépatique et à 
ses complications malgré une prise en 
charge en réanimation. Quelques cas 
de transplantation hépatique ont été 
décrits dont 1 cas de transplantation 
hépatique liée à une SHAG majorée par 
une prise de paracétamol. Actuellement, 
on estime que la mortalité maternelle 
est de 10 à 15 % versus 85 % dans les 
années 1980 [6].

À terme, il ne semble pas exister de 
séquelles chez les mères et la fonction 
hépatique se normalise en 1 semaine. 

Dans une étude chinoise portant sur 
42 femmes ayant présenté une SHAG 
et dont 25 ont été suivies pendant en 
moyenne 50 mois, aucune d’entre elles 
n’a développé de maladie chronique du 
foie ni de complications rénales [14].

En revanche, la mortalité fœtale reste éle-
vée, estimée à 20 %, généralement liée 
à l’acidose maternelle ou aux complica-
tions liées à la prématurité [6, 13].

Physiopathologie

Il semble que cette pathologie résulte 
d’une dysfonction mitochondriale por-
tant sur l’oxydation des acides β. Cette 
dysfonction peut être liée à un déficit 
enzymatique chez la mère et le fœtus 
d’une déshydrogénase appelée LCHAD 
(mutation c.1528G > C, ou Glu474-Gln, 
ou p. E474Q) sur le gène HADHA codant 
la sous-unité alpha de la LCHAD [15]. 
Ce déficit en LCHAD chez le fœtus 
fait partie du syndrome FAOD (Fatty 
acid oxidation disorder), portant sur la 
dysfonction de l’oxydation des acides 
gras et pouvant être responsable d’une 
atteinte malformative polyviscérale.

La présence de la mutation LCHAD 
chez le fœtus multiplie par 50 le risque 
de SHAG. Dans les séries publiées, les 
fœtus étaient homozygotes ou hétérozy-
gotes composites et les mères hétérozy-
gotes. Le placenta – qui présente le même 
patrimoine génétique que le fœtus et est 
donc également déficitaire – est alors le 
siège d’une accumulation de métabolites 
des acides gras qui seront relargués dans 
le sang maternel. S’ensuit une accumu-
lation intrahépatocytaire toxique des 
acides gras, une lipotoxicité se traduisant 
par une production de radicaux libres et 
un stress métabolique. Il en résulte une 
stéatose microvacuolaire aiguë.

Néanmoins, cela n’explique pas en tota-
lité la physiopathologie de la SHAG 
puisque la présence de ces mutations n’a 
pas été retrouvée dans d’autres études. 
D’autres mutations fœtales entraînant 
également un dysfonctionnement mito-
chondrial ont été décrites [16]. Un cas 
de SHAG a été rapporté chez une mère 
ayant un déficit en FAO avec un fœtus 
n’ayant aucune mutation [17].

La recherche de ce déficit en LCHAD, 
qui se transmet sur le mode autosomique 
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récessif, doit être proposée à la mère et à 
l’enfant. En pratique, il faut demander 
la recherche de mutation commune puis 
le séquençage complet du gène HADHA, 
facteur de susceptibilité majeur de la 
SHAG. Cette recherche se fait dans deux 
laboratoires accrédités en France, au 
CHU de Bicêtre et au CHRU de Tours 
[18]. En cas de déficit, l’enfant devra être 
suivi de manière précoce par un pédiatre 
et suivre un régime diététique adapté 
pour réduire le risque de complications 
et de mort subite. En l’absence de déficit 
chez l’enfant, le pronostic à long terme 
est excellent.

Conclusion

La SHAG reste une maladie rare du 
3e trimestre de la grossesse, dont l’inci-
dence est bien plus faible que les autres 
pathologies de la grossesse telles que les 
pathologies vasculaires ou la cholestase 
gravidique. Sa gravité potentielle fait 
que son diagnostic doit être évoqué dès 
la survenue des signes cliniques évo-
cateurs et confirmé avec l’aide des cri-
tères non invasifs de Swansea. La prise 
en charge doit être multidisciplinaire, 
associant hépatologues, gynécologues, 
réanimateurs et pédiatres. Le traitement 
reste l’extraction fœtale urgente dès le 
diagnostic posé. La SHAG peut être asso-
ciée à une mutation du gène HADHA, 
qu’il convient de rechercher chez la 
mère et chez l’enfant.
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