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Résumé 
 
Contexte : A ce jour, il n'y a pas de recommandations nationales concernant la prise en charge de 

la cholestase gravidique, qui est pourtant la plus fréquente des hépatopathies de la grossesse. Le 

risque principal de cette pathologie semble être la prématurité induite. Mais peu d’études ont été 

réalisées dans un contexte où le déclenchement prématuré de l’accouchement n’est pas 

systématique.   

Objectifs : Comparer les termes d'accouchement entre les femmes atteintes d'une cholestase et les 

femmes non atteintes de cette pathologie. Les objectifs secondaires étaient d'identifier les facteurs 

associés à la survenue d'une cholestase, de comparer les voies d'accouchement et les issues 

néonatales chez les femmes atteintes de cholestase par rapport aux femmes non atteintes et de 

comparer les termes et voies d'accouchement des femmes atteintes de cholestase selon le taux 

d'acides biliaires. 
Méthode : Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective de type exposé/non exposé, 

incluant toutes les femmes ayant accouché entre le 1er janvier 2012 et le 30 septembre 2018 au sein 

de la maternité Port-Royal. Le groupe exposé comportait les femmes atteintes de cholestase 

gravidique et le groupe non exposé, les femmes non atteintes par cette pathologie. Les critères 

étudiés  : le terme et la voie d'accouchement, les issues néonatales et le mode d'entrée en travail 

étaient comparés entre les deux groupes. 

Résultats : Au total, 33 939 femmes étaient incluses, dont 252 (0,7%) atteintes d’une cholestase 

gravidique. Nous avons pu identifier que la grossesse multiple, le diabète gestationnel et la 

prééclampsie étaient des facteurs associés de cholestase gravidique. Concernant les issues 

obstétricales, les taux de prématurité (27,4% versus 11,2%, p < 0,05), d'accouchement par 

césarienne (38,4% versus 25,1%, p < 0,05) et de déclenchement du travail (59,1% versus 21%,       p 

< 0,05) étaient significativement plus importants en cas de cholestase gravidique. Concernant les 

issues néonatales, le score d'Apgar à 5 minutes de vie était significativement plus souvent 

inférieur à 7 en cas de cholestase gravidique : 7,1% versus 3,8% (p = 0,005). Le taux de réanimation 

à la naissance était significativement supérieur en cas de cholestase gravidique : 17,1% versus 6,7%     

(p < 0,05). Concernant les issues périnatales selon le taux d'acides biliaires chez les patientes 

atteintes de cholestase gravidique, la prématurité était significativement plus importante en cas 

d'acides biliaires ≥ 40µmol/L : 41,8% versus 23,4% (p = 0,007).  
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Conclusion : Les issues obstétricales et néonatales semblent être plus défavorables en cas de 

grossesse marquée par une cholestase gravidique. Lors de son diagnostic, il semble important 

d’informer les patientes sur les risques de prématurité en lien avec cette pathologie. 

Mots-clés : cholestase gravidique, issues périnatales, acides biliaires, prématurité 
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Abstract 

Background: To this day, no national guidelines on the management of intrahepatic cholestasis of 

pregnancy have been published even though it is the most frequent liver disease occurring during 

pregnancy. The major risk of this disease seems to be induced prematurity, but few studies have 

evaluated this risk in the context of non-systematic premature induced labor. 

Objectives: To compare the terms of delivery between women with cholestasis and women with 

no cholestasis of pregnancy. The secondary objectives were to identify the factors associated with 

the occurrence of cholestasis, to compare the delivery routes and neonatal outcomes between 

women with and without cholestasis of pregnancy and to compare the delivery routes and 

neonatal outcomes depending on the biliary acid rate in patients with cholestasis of pregnancy. 

Method: We conducted an exposed versus unexposed retrospective cohort study including all 

women who delivered between January 1st, 2012 and September 30th, 2018 in the Port-Royal 

maternity unit. Women with cholestasis of pregnancy composed the exposed group and the 

women with no cholestasis composed the unexposed group. The primary outcome was the term at 

delivery. Secondary outcomes were mode of delivery, neonatal outcome, and mode of onset of 

labor. 

Results: Among the 33 939 women included, 252 (0,7%) had a cholestasis of pregnancy. Multiple 

pregnancy, gestational diabetes, and preeclampsia were factors associated with cholestasis of 

pregnancy. Prematurity (27.4% versus 11.2%, p < 0.05), caesarean section (38.4% versus 25.1%,    p 

< 0.05) and induction of labor (59.1% versus 21%, p < 0.05) were significantly more frequent in the 

group of cholestasis of pregnancy compared to no cholestasis. A 5-minute Apgar score below 7 

was significantly more frequent in the group of cholestasis of pregnancy: 7.1% versus 3.8% (p = 

0.005). The rate of neonatal resuscitation at birth was significantly higher in the group of 

cholestasis of pregnancy: 17.1% versus 6.7% (p < 0.05). Prematurity was significantly more 

frequent when the rate of biliary acid was ≥ 40µmol/L compared to < 40 µmol/L: 41.8% versus 

23.4% (p = 0.007).  

Conclusion: The obstetrical and neonatal outcomes seem to be less favorable in women with 

cholestasis of pregnancy. It seems important to inform patients about the risk of prematurity when 

a diagnosis of cholestasis of pregnancy has been made. 
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Introduction 

 Lors d’une grossesse, la femme est soumise à plusieurs modifications métaboliques 

physiologiques. Ces dernières peuvent entraîner un dysfonctionnement du système hépatique.  

Toute hépatopathie au cours de la grossesse doit être diagnostiquée afin d'en identifier la ou les 

causes, d’en évaluer le retentissement sur la grossesse et les risques potentiels pour le fœtus.  

La cholestase gravidique est la plus fréquente des hépatopathies gravidiques (1,2) mais est 

tout de même restée inaperçue et sans nom jusqu'au milieu des années 1950 (3). Dans le cadre de 

cette pathologie gravidique, une hospitalisation est souvent nécessaire afin de surveiller 

l’évolution de la maladie. Le risque principal est celui de la prématurité induite. Cette pathologie 

guérit spontanément dans les 48 heures post-accouchement. 

 

Définition 

  La cholestase intra-hépatique gravidique (CIG) est une affection hépatique spécifique de la 

grossesse, caractérisée par un prurit maternel généralisé au 3ème trimestre associé à une 

augmentation des transaminases et une élévation des acides biliaires sériques (2). 

 

Epidémiologie 

La cholestase gravidique est la plus fréquente des hépatopathies gravidiques et 

probablement la moins sévère. Elle concerne environ 0,2 à 2% des grossesses dans le monde (4,5), 

avec une prévalence augmentée en Amérique du Sud et en Scandinavie (6,7). En Europe, son 

incidence était estimée en 2012 à environ 1% (7) et concernait 2 à 7 grossesses sur 1000 en France, 

d'après des données datant de 2001 (8). 

Le taux de récidive chez une même patiente est de 40 à 70%, ce qui suggère l'implication de 

facteurs génétiques (6,9). Par ailleurs, le risque de CIG augmente avec l’âge, la multiparité et le 

caractère gémellaire de la grossesse (5,10,11). Certaines études montrent également une 

association entre la CIG et d'autres pathologies gravidiques, tels que le diabète gestationnel et la 

prééclampsie (12,13). 
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La fréquence de mort fœtale in utero (MFIU) dans le cadre d’une CIG varie de 1 à 2% (6). 

Cette disparité retrouvée dans la littérature, s’explique en partie par la difficulté à démontrer le 

lien entre CIG et MFIU. La MFIU est d’autant plus redoutée qu’elle peut survenir brutalement à 

terme et en l’absence de tout signe de gravité (14,15). 

Certaines études montrent que le taux d'acides biliaires joue un rôle dans la survenue de 

complications fœtales (14,16,17) et pourrait expliquer la survenue des MFIU liée à un passage 

d’acides biliaires dans les tissus fœtaux et notamment au niveau du cœur fœtal (18). Cependant, 

d’autres études montrent que la sévérité de la morbidité fœtale ne serait pas corrélée avec le taux 

d'acides biliaires (19). 

La fréquence de la prématurité varie de 19 à 60%. Cette variabilité s’explique par une 

hétérogénéité des populations étudiées (3,6) ; le taux de prématurité variant selon les pays et les 

maternités étudiées. En effet, la prématurité est le plus souvent induite pour éviter les 

complications fœtales et le taux de déclenchement provoqué avant terme dépend des prises en 

charge de chacun. 

  

Physiopathologie 

La physiopathologie de la cholestase s'explique par une diminution ou un arrêt de la 

sécrétion de certains composants de la bile par les hépatocytes. Cela altère l'homéostasie des 

acides biliaires hépatiques, entraînant par conséquent leur augmentation dans le sang (5,20). 

Il est maintenant établi que la CIG est le résultat d’altérations génétiques au niveau de 

gènes impliqués dans la sécrétion biliaire (3,6,20–23). Par ailleurs, le risque de CIG est augmenté 

par l’effet inhibiteur des stéroïdes sexuels féminins à forte concentration pendant la grossesse et 

agissant sur l’expression de certains de ces gènes. L'œstrogène est une hormone dont la 

concentration est la plus forte à la fin du 2ème trimestre de la grossesse (terme auquel la CIG est 

souvent diagnostiquée), qui va agir sur l'expression génétique de certaines femmes, créant un 

terrain hormonal à la CIG. La progestérone contient des métabolites sulfatés altérant le 

fonctionnement du principal récepteur de l'acide biliaire hépatique. Ces deux hormones vont donc 

influencer l'apparition d'une CIG chez les femmes génétiquement prédisposées (5,24). 
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Dans 15% des cholestases gravidiques, des variations nucléotidiques de la séquence du 

gène ABCB4 sont responsables de la pathologie. Cependant, la complexité de la maladie est 

soulignée par l’implication, plus rare, d’autres gènes chez certaines patientes, notamment le gène 

BSEP codant pour la pompe d'exportation de sel biliaire, jouant un rôle dans la sensibilité 

individuelle du développement d'une CIG (21,25,26). 

Le gène ABCB11, présent dans 40 à 50% de la population générale, possède un 

polymorphisme associé à un surrisque de CIG et de cholestase induite par les œstro-progestatifs 

(3,25,27). De plus, une variation génétique au niveau du récepteur principal des acides biliaires 

expliquerait l'association entre la CIG et le diabète gestationnel. En effet, ce récepteur nommé FXR 

joue un rôle dans l'homéostasie du glucose (12). 

Notons que l’incidence de la maladie varie selon les saisons (augmentation hivernale), due 

à un faible taux de sélénium et de vitamine D, cette dernière jouant un rôle dans l’homéostasie 

biliaire. Le sélénium, quant à lui, agit comme cofacteur de plusieurs enzymes dans le métabolisme 

oxydatif du foie (3,5,28). 

Les mécanismes physiopathologiques des complications fœtales sont mal élucidés. D'après 

une étude réalisée en 2000, le taux élevé d’acides biliaires semble toxique chez le fœtus et donc 

serait associé à une augmentation des complications fœtales (3), mais d’autres études montrent 

des résultats contradictoires (19,29). 

 

Diagnostic clinique 

Le principal symptôme (dans environ 95% des cas) est un prurit isolé (sans douleur, ni 

éruption, ni fièvre). Il est habituellement généralisé mais prédomine le plus souvent au niveau de 

la paume des mains et de la plante des pieds. Il peut rapidement être permanent (diurne et 

nocturne) et être responsable d’irritabilité, d’asthénie, voire d’insomnie. Ces symptômes 

disparaissent habituellement complètement dans les six semaines qui suivent l’accouchement 

(2,27).  

La cholestase est un diagnostic d’élimination : c’est-à-dire qu’elle n’est diagnostiquée 

qu’après avoir exclu toutes les autres pathologies pouvant mimer les mêmes symptômes. Le 

principal diagnostic différentiel est celui des dermatoses prurigineuses de la grossesse. Dans ce 
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dernier, il existe des lésions cutanées contrairement à la CIG où seules des lésions de grattage 

seront visualisées. 

Le second symptôme pouvant accompagner le prurit est l’ictère, présent dans 10 à 25% des 

cas (30). Dans ce cas, l'ictère apparaît après le prurit (les formes ictériques sans prurit sont 

exceptionnelles). Lors d’une CIG, on peut également retrouver une minime stéatorrhée secondaire 

à une malabsorption des graisses avec un déficit en vitamine K, augmentant le risque 

d’hémorragie de la délivrance (5,6,30). 
 

Diagnostic paraclinique 

Les taux d’ASAT et d'ALAT sont le plus souvent augmentés, alors qu'ils restent dans les 

limites de la normale au cours de la grossesse physiologique. 

La concentration sérique des acides biliaires (ou sels biliaires) est augmentée et le diagnostic 

paraclinique de CIG se caractérise, entre autres, par un taux d'acides biliaires > 10µmol/L. On 

parle de CIG sévère si le taux d'acides biliaires est ≥ 40µmol/L (29,31). 

Les taux de LDL et d'HDL-cholestérol sont respectivement augmentés et diminués dès 

l’apparition du prurit, ce qui témoigne d’une relation entre CIG et dyslipidémie (32). 

 

Pronostic maternel et fœtal  

Les études ont montré que le pronostic maternel était bon à long terme avec une mortalité 

nulle (6). En 2018, une étude de cohorte a étudié les causes de décès à long terme des femmes 

ayant eu une CIG au cours de leur vie et n'a montré aucun lien entre la pathologie et la cause du 

décès (33).  

 Il existe un risque de récidive de CIG lors de grossesses ultérieures estimé entre 40 et 60% 

(2,6). De plus, une femme ayant eu une CIG a un risque augmenté de développer d'autres 

maladies hépatobiliaires au cours de sa vie (34).  

Lors de la grossesse, certaines études ont montré une association entre CIG, diabète 

gestationnel et prééclampsie (12,13,20,35). Une augmentation du risque d'hémorragie du 

postpartum est également possible lorsque la CIG est ictérique et prolongée car ceci entraine une 

hypovitaminose K (3,5). 
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Concernant le fœtus, le risque de prématurité est augmenté notamment du fait d'une 

prématurité induite. Le risque de MFIU est très redouté et la CIG semble augmenter le risque 

d'anomalies du RCF et de liquide amniotique méconial ; ces derniers étant eux-mêmes associés à 

l'augmentation du risque de MFIU (36,37). Le nouveau-né possède également un risque 2,5 fois 

plus élevé de faire une détresse respiratoire à la naissance, risque semblant proportionnel à la 

concentration sanguine d'acides biliaires de la mère (17,38).  
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Traitement  

Le traitement curatif de la CIG est l'accouchement. Ce dernier est souvent déclenché et le 

terme décidé selon la balance bénéfice-risque ; il est possible de déclencher l'accouchement en 

urgence si le bilan biologique de la patiente est très perturbé. Les recommandations américaines 

s'orientent vers un objectif de déclenchement vers 36-37 SA (39), d'autant plus que le risque de 

MFIU serait augmenté dès la 37ème SA (15). 

Lors de la découverte d’une CIG, le traitement de 1ère intention est l'acide 

ursodéoxycholique (UDCA) (41) qui permet de diminuer le prurit et de faire baisser la cytolyse 

hépatique (42–46). Ce traitement a pour objectif principal la prévention d'une prématurité fœtale 

induite par une éventuelle dégradation de l'état maternel. Il est recommandé à une dose de  15 

mg/kg/j en deux prises jusqu'à l'accouchement (6,27,42). Il a été montré qu'à cette dose, il n'existait 

pas d'effets secondaires ni chez le fœtus, ni chez la mère (47). Une étude a examiné les patientes et 

leur enfants de 1 à 12 ans après le traitement par UDCA, et ne montrait aucune conséquence sur 

leur état de santé (48). 

 En parallèle de ce traitement, il est envisageable d'utiliser un anxiolytique comme 

l'hydroxyzine (Atarax®) à une dose de 25 à 50 mg/jour afin d'atténuer le symptôme de prurit.  

 

Protocole de prise en charge à la maternité         Port-Royal 

La conduite à tenir obstétricale a essentiellement pour but d’éviter la survenue d’une MFIU.  

Elle permet également de surveiller la morbidité maternelle sur le versant de la cytolyse 

hépatique. 

Lors d’une suspicion de CIG, une hospitalisation est recommandée. L’hospitalisation consiste à : 

 Éliminer les diagnostics différentiels de CIG 

 Évaluer quotidiennement l'intensité du prurit 

 Mettre en place le traitement par UDCA et évaluer son efficacité avant la sortie 

 

Lors de la sortie, sont organisés : 

 Un dosage hebdomadaire des transaminases  
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 Un monitoring fœtal (RCF) une à trois fois par semaine selon le terme et la valeur des 

transaminases 

 Une évaluation bimensuelle du score de Manning et de la croissance fœtale 

Cependant, cette surveillance ne permet pas de prévenir complètement les MFIU. 

Effectivement, ces dernières peuvent survenir brutalement et en l’absence de tout signe de gravité. 

Si la CIG est sévère, un déclenchement est possible dès 36 SA. Si la CIG est stable, le 

déclenchement ne pourra être envisagé qu’à 41 SA en l’absence d’accouchement spontané. 

Le protocole de la maternité Port-Royal concernant la CIG figure dans l'Annexe 1. 

 

Enjeux 

Il n’existe pas à ce jour de recommandations nationales concernant la prise en charge de la 

CIG. En 2010 en France, dans une enquête des pratiques professionnelles, 92% des praticiens 

déclaraient réaliser un déclenchement de l’accouchement, et la majorité entre 37 et 38 SA (49) 

L’enjeu de cette étude était d'analyser les issues périnatales des femmes ayant eu une CIG à 

la maternité Port Royal où le déclenchement n’est pas systématique. Les résultats nous 

permettraient de discuter les protocoles de prise en charge de cette pathologie et d'informer les 

patientes et les équipes médicales. 

 

Objectifs 

L'objectif principal était de comparer les termes d'accouchement entre les femmes atteintes 

d'une CIG et les femmes non atteintes de cette pathologie. 

 

Les objectifs secondaires étaient : 

 D'identifier les facteurs associés à la survenue d'une CIG au sein de la maternité Port-Royal 

 De comparer les voies d'accouchement et les issues néonatales chez les femmes atteintes de 

CIG par rapport aux femmes non atteintes 

 De comparer les termes et voies d'accouchement des femmes atteintes de CIG selon le taux 

d'acides biliaires 
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Matériels et méthodes 

Problématique 

Quelles sont les issues périnatales des femmes atteintes d'une cholestase gravidique ? 

 

Hypothèses  

Nos hypothèses étaient les suivantes : 

 

 La CIG augmente le risque de déclenchement du travail 

 Le risque de césarienne est augmenté en cas de CIG  

 La prématurité est augmentée chez les femmes atteintes de CIG 

 Le taux de réanimation à la naissance augmente avec le taux d'acides biliaires 

 

Type d'étude 

Il s'agit d'une étude de cohorte monocentrique rétrospective de type exposé/non exposé, 

menée à la maternité Port-Royal à Paris. 

 

Population d'étude 

Cette étude a été réalisée à Port-Royal, maternité de type III.  

Nous avons étudié tous les dossiers des femmes ayant accouché entre le 1er janvier 2012 et le 30 

septembre 2018.  

Il n'y avait aucun critère d'exclusion ; seuls les dossiers non retrouvés aux archives ont, par 

défaut, été exclus (n = 72).  

Nous avons défini deux groupes : les femmes atteintes de CIG (exposées) et les femmes non 

atteintes de CIG (non exposées). 
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Déroulement du recueil 

Le recueil des données a été effectué entre octobre 2019 et décembre 2019. Les données ont 

été recueillies de manière anonyme puis entrées dans une base du logiciel Excel. 

La méthode de recueil de données s'est faite rétrospectivement à l'aide des dossiers papiers 

archivés pour le groupe des patientes atteintes de CIG. Concernant le groupe de la population 

générale, le recueil s'est fait à l'aide de la base de données informatisée DIAMM. 

Certaines données, notamment les résultats biologiques, ont été recueillis à l'aide du logiciel 

STARE. 

 

Critères de jugement 

Le critère de jugement principal de cette étude était la prématurité définie par un terme 

d’accouchement < 37 SA. 

Les critères de jugement secondaires étaient le mode d'accouchement (voie basse ou 

césarienne), les issues néonatales (poids de naissance, pH artériel, score d'Apgar à 5 minutes de 

vie et nécessité d’effectuer des soins de réanimation à la naissance) et le mode d'entrée en travail 

(spontané ou déclenché). 

 

Recueil des variables 

Caractéristiques individuelles et caractéristiques de la grossesse 

Les variables sociodémographiques recueillies étaient les suivantes : 

 L'âge des patientes au jour de leur accouchement en années, en 3 catégories qui sont < 25, 

[25-35] et > 35 

 L'Indice de Masse Corporelle (IMC) des patientes avant la grossesse en kg/m², en 4 

catégories : < 18, [18-25], ]25-30] et > 30 
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 L'origine géographique des patientes, divisée en 6 classes : Europe, Asie, Afrique, 

Amérique, Océanie et autres origines 

 La parité des patientes regroupée en 4 catégories : nullipare, primipare, 2ème pare et 3ème 

pare et plus 

 L'existence ou non d'un utérus cicatriciel pour la grossesse étudiée. L'utérus étant considéré 

comme cicatriciel pour les antécédents de césarienne ou de chirurgie gynécologique 

nécessitant une hystérotomie.  

 Les pathologies associées à la grossesse, analysées en trois classes :  diabète gestationnel, 

menace d'accouchement prématuré et prééclampsie. Les pathologies ont été sélectionnées 

pour leur lien avec la CIG. On notera qu’une même patiente pouvait être atteinte de 

plusieurs pathologies lors de sa grossesse. 

 Le type de grossesse classé en 2 catégories : unique ou multiple 

 

Caractéristiques de la CIG 

Les données recueillies spécifiquement chez les patientes atteintes de CIG étaient les suivantes : 

 Taux d’acides biliaires à la découverte de la CIG 

 Age gestationnel à la découverte de la CIG 

 

Caractéristiques obstétricales 

Les variables obstétricales recueillies étaient les suivantes : 

 Le terme d'accouchement en semaines d'aménorrhée (SA), divisé en deux classes :  

< 37 et ≥ 37 

 La voie d'accouchement divisée en 2 catégories : l'accouchement voie basse (comprenant les 

accouchements spontanés et les accouchements instrumentaux) et l'accouchement par 

césarienne (comprenant les césariennes programmées et les césariennes en urgence). 

L'accouchement par césarienne en urgence regroupe aussi bien les urgences avant travail 

que celles pendant le travail. 

 Le mode d'entrée en travail classé en 2 catégories : travail spontané ou déclenché 
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Caractéristiques néonatales 

Les variables néonatales recueillies étaient les suivantes : 

 Le poids de naissance de l'enfant en percentile de l’âge gestationnel divisé en 3 catégories : 

<10ème percentile, [10ème percentile - 90ème percentile] et > 90ème percentile 

 Le score d'Apgar à 5 minutes de vie divisé en deux classes : < 7 et ≥ 7. La valeur à 5 minutes 

reflétant mieux l'état néonatal dans les premières minutes de vie.  

 Le pH artériel au cordon divisé en deux classes : < 7,10 et ≥ 7,10. Le seuil de pH à 7,10 a été 

choisi car il reflète l'acidose néonatale. 

 La réalisation d'une réanimation néonatale. Les critères de réanimation sont basés sur le 

codage informatique de la base DIAMM. L'aspiration n'a pas été considérée comme de la 

réanimation. 

 

Stratégie d'analyse 

Notre analyse a débuté par la description et la comparaison des caractéristiques 

individuelles et celles de la grossesse de nos deux groupes, les femmes atteintes de CIG (exposées) 

et les femmes sans CIG (non exposées). Cette analyse nous permettait de mettre en évidence les 

facteurs associés à la survenue d’une CIG dans notre population d’étude. 

Puis, afin de répondre à notre objectif principal, nous avons comparé les issues obstétricales 

de nos deux groupes selon les variables décrites précédemment. Par la suite, nous avons comparé 

les issues néonatales entre nos deux groupes. 

 Enfin, notre analyse s'est orientée sur une comparaison du terme et de la voie 

d’accouchement selon le taux d'acides biliaires mesuré chez les femmes atteintes de CIG. Selon la 

revue de la littérature, le taux d’acides biliaires à jeun au-delà duquel le risque de complications 

augmente est de 40µmol/L (31). Il peut donc rentrer en compte dans la décision de déclenchement 

prématuré de l'accouchement.  

Concernant les femmes ayant accouché plusieurs fois pendant la période de l'étude, elles 

ont toutes été gardées et analysées individuellement pour chaque grossesse. Pour les grossesses 

multiples, nous avons décidé d'inclure seulement les issues périnatales du 1er jumeau. 
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Comme les femmes enceintes d’une grossesse multiple ont un risque d’accouchement 

prématuré supérieur aux femmes ayant une grossesse unique, nous avons décidé de réaliser une 

analyse de sensibilité en excluant les grossesses multiples. Ainsi, nous avons de nouveau comparé 

les issues obstétricales et néonatales sur notre population restreinte aux grossesses uniques.  

Analyse statistique 

Les caractéristiques de nos populations ont été décrites par des moyennes associées à des 

déviations standard (moyenne ± DS) pour les variables quantitatives et par des effectifs associés à 

des pourcentages (n (%)) pour les variables qualitatives. Cette analyse a été faite à l'aide des 

tableaux dynamiques d'un tableur Excel. 

Les tests de comparaison entre les deux groupes étaient le test de Chi-2 lorsque les 

conditions d'application étaient respectées et par le test exact de Fisher dans le cas contraire. Ces 

analyses ont été réalisées à l'aide du logiciel BiostaTGV (https://biostatgv.sentiweb.fr).  

Les données manquantes ont été nommées "DM" et représentaient moins de 5% de l'effectif 

du groupe d'appartenance.  

Le seuil de significativité a été défini par un p < 0,05 soit un risque d'erreur alpha de 5%. 

 

Considérations éthiques et réglementaires 

Il s'agissait d'une étude rétrospective, utilisant des informations recueillies de façon 

anonyme à partir de dossiers médicaux des femmes. Cette étude a été approuvée par la 

Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés : CNIL n°1755849. 

 Par la suite, l’étude a été inscrite au registre général des traitements de l’APHP avec comme 

référence le numéro 2020 0116171208. La fiche témoignant de l’inscription au registre général des 

traitements de l’APHP (RGPD) figure dans l’Annexe 2. 

Le recueil des données a été effectué avec l'accord du Pr. Jacques Lepercq, PU-PH à la 

maternité Port-Royal.  

 

https://biostatgv.sentiweb.fr/


BOURDIGNON Léa   26 / 62 
Mémoire pour obtenir le diplôme d’Etat de Sage-Femme 

Résultats 

Notre étude a inclus 34 011 femmes dont 266 présentaient une cholestase gravidique sur la 

période d’étude. La fréquence de la cholestase dans notre population était de 0,8%. 

Au cours du recueil des données, 72 dossiers de patientes de notre cohorte (dont 14 

patientes atteintes d’une cholestase gravidique) n’ont pas été retrouvés dans les archives. Notre 

cohorte était alors composée de 252 patientes atteintes de cholestase gravidique et de 33 687 

patientes sans cholestase gravidique (Figure 1). 

 

 

 

 

Figure 1 : Flow-chart 



BOURDIGNON Léa   27 / 62 
Mémoire pour obtenir le diplôme d’Etat de Sage-Femme 

Description de la population 

Le tableau 1 décrit les caractéristiques individuelles et celles de la grossesse de la 

population. L’âge maternel à l’accouchement, l’IMC et l’origine géographique des femmes étaient 

comparables entre les deux groupes. La majorité des femmes était âgée de 25 à 35 ans (avec une 

moyenne de 33.5 ± 5.4 ans). Elles avaient un IMC normal (avec une moyenne de 22.9 ± 4.5 kg/m²) 

et étaient majoritairement d'origine européenne. 

Concernant la grossesse actuelle, les groupes étaient comparables sur la parité avec plus de 

50% de femmes nullipares dans les deux groupes (p = 0,307).  

Il y avait significativement plus d'utérus cicatriciels dans le groupe des femmes atteintes de CIG 

(13,1% versus 6,4%, p < 0,05). 

Nous avons observé qu'il y avait davantage de diabète gestationnel, de prééclampsie et de 

menace d'accouchement prématuré dans le groupe des femmes avec une CIG. Les différences 

étaient significatives pour les trois éléments, p < 0,05 pour chaque. 

Le taux de grossesse multiple était significativement plus important dans le groupe des 

femmes atteintes d’une CIG avec 23% dans le groupe exposé versus 4,4% dans le groupe non 

exposé (p < 0,05). 
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Tableau 1 : Caractéristiques socio-démographiques de la population  

 

  Femmes sans 

cholestase gravidique 

 

N = 33687 

Femmes avec 

cholestase gravidique 

 

N = 252 

 

p 

n(%) n(%)  

Âge 

Moyenne  DS 

 

<25 

25-35 

>35 

 

33,5  5,4 

 

1926 (5,7) 

18807 (55,8) 

12954 (38,5) 

 

33,6  5,6 

 

13 (5,2) 

141 (56,0) 

98 (38,9) 

0,928 

IMC 

Moyenne  DS 

 

<18 

18-25 

25-30 

>30 

 

22,9  4,5 

 

861 (2,6) 

23806 (70,7) 

5695 (16,9) 

3325 (9,9) 

 

23,7   4,7 

 

12 (4,8) 

163 (64,7) 

47 (18,7) 

30 (11,9) 

0,058 

Origine géographique 

 

Europe 

Asie 

Afrique 

Amérique 

Océanie 

Autre 

 

 

19137 (56,8) 

1805 (5,4) 

9619 (28,6) 

562 (1,7) 

220 (0,7) 

775 (2,3) 

 

 

157 (62,3) 

8 (3,2) 

66 (26,2) 

4 (1,6) 

4 (1,6) 

7 (2,8) 

0,174 

Parité 

 

0 

1 

2 

≥ 3 

 

 

18481 (54,9) 

9774 (29,0) 

3571 (10,6) 

1861 (5,5) 

 

 

151 (59,9) 

66 (26,2) 

26 (10,3) 

9 (3,6) 

0,307 

Utérus cicatriciel 2153 (6,4) 33 (13,1) < 0,05 

Maladie de grossesse 

 

Diabète gestationnel 

Pré éclampsie 

Menace d’accouchement 

prématuré 

 

 

3399 (10,1) 

1007 (3,0) 

2564 (7,6) 

 

 

43 (17,1) 

19 (7,5) 

37 (14,7) 

 

 

< 0,05 

< 0,05 

< 0,05 

 

Grossesse multiple 1482 (4,4) 58 (23,0) < 0,05 
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Les issues obstétricales 

Le tableau 2 compare les issues obstétricales de nos deux groupes. Le terme moyen 

d’accouchement dans le groupe des cholestases gravidiques était de 38 ± 2 SA versus 39 ± 3 SA 

chez les femmes sans CIG. Il existait une différence significative de taux de prématurité entre les 

deux groupes (p < 0,05) avec 27,4% d'accouchements prématurés (< 37 SA) dans le groupe des 

cholestases versus 11.2% dans le groupe sans cholestase. 

 

Le taux d'accouchement par césarienne était significativement différent entre les deux 

groupes (p < 0,05). Il y avait 38,4% de césariennes dans le groupe des cholestases gravidiques 

versus 25,1% chez les femmes sans CIG. 

Les accouchements par césarienne étaient majoritairement réalisés en urgence dans nos 

deux groupes : 72,9% dans le groupe des cholestases gravidiques et 73,9% dans le groupe sans 

cholestase. 

 

Le taux de déclenchement du travail était significativement plus important dans le groupe 

des cholestases avec 59,1% de femmes déclenchées versus 21% chez les femmes non atteintes de 

CIG (p < 0,05). 

Parmi les 149 patientes déclenchées dans le groupe des CIG, il y en avait 64 (42,9%) dont le 

motif de déclenchement était uniquement la CIG et 85 (57,1%) pour lesquelles un autre motif était 

associé. 

Dans le groupe des femmes avec CIG il y avait 28,4% d'accouchements déclenchés à un 

terme < 37 SA et on retrouvait autant de grossesses uniques que de grossesses multiples 

(respectivement 48,6% et 51,4%). Dans le groupe des femmes sans CIG, nous retrouvions 7,1% 

d'accouchements déclenchés à un terme < 37 SA dont la majorité était des grossesses uniques 

(76,7%).  
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Tableau 2 :  Comparaison des issues obstétricales entre le groupe des femmes sans et avec 

cholestase gravidique 

 

  

  

Femmes sans 

cholestase 

gravidique 

N= 33687 

Femmes avec 

cholestase 

gravidique  

N= 252 

p 

n(%) n(%) 

Terme d’accouchement 

Moyenne  DS 

 

< 37 

≥ 37 

 

39  3 

 

3772 (11,2) 

29915 (88,8) 

 

38  2 

 

69 (27,4) 

183 (72,6) 

< 0,05 

Voie d'accouchement 

 

Accouchement voie basse 
Accouchement voie basse spontané 

Accouchement voie basse instrumental 

 

Césarienne 
Césarienne programmée 

Césarienne en urgence avant W 

Césarienne pendant W 

 

DM 

 

 

25238 (74,9) 
21229 (84,1) 

4009 (15,9) 

 

8446 (25,1) 
2202 (26,1) 

1844 (21,8) 

4400 (52,1) 

 

3 (910-3) 

 

 

154 (61,6) 
122 (79,2) 

32 (20,8) 

 

96 (38,4) 
26 (27,1) 

25 (26,0) 

45 (46,9) 

 

2 (0,6) 

< 0,05 

Déclenchement  

Motif : Cholestase uniquement 

Motif : Autre 

 

7088 (21,0) 

0 (0) 

7088 (100) 

 

149 (59,1) 

64 (42,9) 

85 (57,1) 

< 0,05 
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Les issues obstétricales des femmes enceintes d’une grossesse unique avec CIG comparées 

aux femmes sans CIG sont présentées dans le tableau 3. 

 

On observe une différence significative du taux de prématurité entre nos deux groupes        

(p < 0,05) avec 18% d'accouchements prématurés (< 37 SA) dans le groupe des cholestases versus 

9,1% dans le groupe sans cholestase.  

Les accouchements par césarienne étaient significativement plus fréquents dans notre 

groupe de femmes atteintes de CIG (34% versus 23,8%, p = 0,0009).  

Les césariennes étaient majoritairement réalisées en urgence dans nos deux groupes : 72,8% 

dans le groupe des cholestases gravidiques et 73,6% dans le groupe sans cholestase. 

 

Le taux de déclenchement du travail était significativement plus important dans le groupe 

des cholestases avec 56,7% de femmes déclenchées versus 20,7% chez les femmes non atteintes de 

CIG (p < 0,05). 

Parmi les 110 patientes déclenchées dans le groupe des CIG, il y en avait 51 (46,4%) dont le 

motif de déclenchement était uniquement la CIG et 59 (53,6%) pour lesquelles un autre motif était 

associé. 
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Tableau 3 : Comparaison des issues obstétricales entre le groupe des femmes sans et avec 

cholestase gravidique, chez les femmes enceintes d’une grossesse unique 

 

  

  

Femmes sans 

cholestase 

gravidique 

N= 32205 

Femmes avec 

cholestase 

gravidique  

N= 194 

p 

n(%) n(%) 

Terme d’accouchement 

Moyenne  DS 

 

< 37 

≥ 37 

 

39  3 

 

2936 (9,1) 

29269 (90,9) 

 

39  2 

 

35 (18,0) 

159 (82,0) 

< 0,05 

Voie d'accouchement 

 

Accouchement voie basse 
Accouchement voie basse spontané 

Accouchement voie basse instrumental 

 

Césarienne 
Césarienne programmée 

Césarienne en urgence avant W 

Césarienne pendant W 

 

DM 

 

 

24536 (76,2) 
21102 (86,0) 

3434 (14,0) 

 

7667 (23,8) 
2022 (26,4) 

1603 (20,9) 

4042 (52,7) 

 

2 (910-3) 

 

 

128 (66,0) 
117 (91,4) 

11 (8,6) 

 

66 (34,0) 
18 (27,2) 

17 (25,8) 

31 (47,0) 

 

0 (0) 

0,0009 

Déclenchement  

Motif : Cholestase uniquement 

Motif : Autre 

 

6662 (20,7) 

0 (0) 

6662 (100) 

 

110 (56,7) 

51 (46,4) 

59 (53,6) 

< 0,05 
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Les issues néonatales 

Le tableau 4 compare les issues néonatales dans nos deux groupes. Dans les deux groupes, 

plus de 75% des nouveau-nés étaient eutrophes, avec un poids de naissance moyen situé entre le 

10ème et le 90ème percentile. Dans le groupe des femmes sans cholestase, il y avait significativement 

plus d’enfants hypotrophes (poids <10ème percentile) que dans le groupe des femmes avec CIG soit 

9,6% versus 4%, p = 0,008.  

 

Le score d'Apgar moyen à 5 minutes de vie était comparable dans les deux groupes avec 

une valeur moyenne de 9,6 ± 1,5 pour le groupe des femmes sans CIG contre 9,5 ± 1,6 dans le 

groupe des femmes avec CIG. 

Il y avait une différence significative du score d'Apgar à 5 minutes de vie entre ces deux 

groupes (p = 0,005). En effet, nous retrouvions 18 nouveau-nés de mère atteinte d'une CIG versus 

1383 nouveau-nés dans le groupe sans CIG avec un score d'Apgar inférieur à 7 à 5 minutes de vie, 

soit respectivement 7,1% versus 3,8%, p < 0,005. 

 

Le pH artériel moyen réalisé au cordon à la naissance était de 7,3 ± 0,1 dans les deux 

groupes. Il n’y avait pas de différence significative du pH artériel entre nos deux groupes               

(p = 0,954). 

 

Concernant la réanimation néonatale, nous avons observé une différence significative entre 

les deux groupes (p < 0,05) avec 17,1% des nouveau-nés nécessitant une réanimation dans le 

groupe des CIG contre 6,7% dans le groupe sans CIG. 

 

L’analyse de sensibilité, après avoir exclus les patientes enceintes d’une grossesse multiple, 

montrait un taux de transfert en réanimation de 5,7% dans le groupe sans CIG versus 12,3% dans 

le groupe avec CIG, p < 0,05. 
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Tableau 4 : Comparaison des issues néonatales entre nos deux groupes 

 

  Femmes sans cholestase 

gravidique 

N= 33687 

Femmes avec 

cholestase gravidique  

N= 252 
p 

n(%) n(%) 

Poids 

< 10° 

10-90° 

> 90° 

DM 

 

3144 (9,6) 

26911 (79,9) 

2764 (8,2) 

868 (2,6) 

 

10 (4,0) 

214 (84,9) 

26 (10,3) 

2 (0,8) 

0,008 

Apgar à 5 minutes 

Moyenne DS 

 

< 7 

7-10 

DM 

 

9,6  1,5 

 

1274 (3,8) 

32408 (96,2) 

5 (0) 

 

9,5  1,6 

 

18 (7,1) 

232 (92,1) 

2 (0,8) 

0,005 

pH artériel 

Moyenne  DS 

 

< 7,10 

≥ 7,10 

DM 

 

7,3  0,1 

 

1383 (4,1) 

31217 (92,7) 

1087 (3,2) 

 

7,3  0,1 

 

10 (4,0) 

230 (91,3) 

12 (4,8) 

0,954 

Réanimation 2267 (6,7) 43 (17,1) < 0,005 

 



BOURDIGNON Léa   36 / 62 
Mémoire pour obtenir le diplôme d’Etat de Sage-Femme 

Les issues selon le taux d'acides biliaires 

Le tableau 5 compare les issues périnatales des femmes atteintes de CIG avec un taux 

d'acides biliaires élevé (≥ 40µmol/L) versus un taux d'acides biliaires modéré (< 40µmol/L). 

L'âge gestationnel moyen de découverte de la pathologie n’était pas différent entre les deux 

groupes soit 34 ± 4 SA dans le groupe des patientes avec un taux d’acides biliaires inférieur à 

40µmol/L versus 34 ± 4 SA dans le groupe des patientes avec un taux d’acides biliaires supérieur 

ou égal à 40µmol/L, p = 0,252. Plus de 60 % des CIG étaient découvertes après 33 SA.  

 

Le terme moyen d’accouchement était inférieur dans le groupe des femmes avec un taux 

d'acides biliaires supérieur ou égal à 40µmol/L comparé au groupe des femmes avec un taux 

inférieur à 40µmol/L (37 ± 3 SA versus 38 ± 2 SA). Le taux d’accouchement prématuré était 

significativement différent entre les deux groupes avec 23,4% d’accouchements prématurés chez 

les patientes avec un taux d'acides biliaires inférieur à 40µmol/L versus 41,8% chez les patientes 

avec un taux d'acides biliaires supérieur ou égal à 40µmol/L, p = 0,007. 

 

Le taux de déclenchement du travail n'était pas significativement différent entre nos deux 

groupes de patientes, avec 60,9% de déclenchement dans le groupe des patientes avec un taux 

d’acides biliaires inférieur à 40µmol/L versus 52,7% de déclenchement dans le groupe des 

patientes avec un taux d’acides biliaires supérieur ou égal à 40µmol/L, p = 0,275. Cependant, le 

taux de déclenchement avant 37 SA était significativement supérieur dans le groupe de patientes 

avec un taux d'acides biliaires supérieur ou égal à 40µmol/L comparé au groupe de patientes avec 

un taux d'acides biliaires inférieur à 40µmol/L : soit 41,4% versus 20,8%, p = 0,021). 

 

La voie d'accouchement n'était pas significativement différente entre les deux groupes. 

Concernant les accouchements voie basse, ils représentaient 62,4% du groupe des patientes avec 

un taux d’acides biliaires inférieur à 40µmol/L versus 56,4% du groupe des patientes avec un taux 

supérieur ou égal à 40µmol/L, p = 0,366.  

Aucune mort fœtale in utero n’a été observée. Les issues néonatales étaient classées en trois 

catégories : les nouveau-nés bien portants, ceux transférés après la naissance dans un service de 
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néonatalogie ou de réanimation et ceux décédés au cours de leur séjour en maternité. Il n’y avait 

pas de différence significative entre les deux groupes pour ce critère (p = 0,314).  

La mort néonatale retrouvée dans le groupe des patientes avec un taux d'acides biliaires 

inférieur à 40µmol/L, était due à une défaillance multiviscérale au 5ème jour de vie du nouveau-né. 

Nous n'avons pas pu établir de lien entre le décès et la cholestase gravidique. 

Tableau 5 : Comparaison des issues périnatales en fonction du taux d’acides biliaires dans le 

groupe des femmes atteintes de cholestase gravidique 

 

  Acides biliaires 

<40µmol/L 

N= 197 

Acides biliaires 

≥40µmol/L 

N= 55 
p 

n(%) n(%) 

Age gestationnel de découverte 

Moyenne DS 

 

< 33 

≥ 33 

DM 

 

34  4 

 

49 (24,9) 

147 (74,6) 

1 (0,5) 

 

34  4 

 

18 (32,7) 

37 (67,3) 

0 (0,0) 

0,252 

Terme d’accouchement 

Moyenne  DS 

 

< 37 

≥ 37 

 

38  2 

 

46 (23,4) 

151 (76,6) 

 

37  3 

 

23 (41,8) 

32 (58,2) 

0,007 

Déclenchement (N= 149) 

 

120 (60,9) 

 

29 (52,7) 

 

0,275 

 

< 37 

≥ 37 

25 (20,8) 

95 (79,2) 

12 (41,4) 

17 (58,6) 
0,021 

Voie d'accouchement 

 

Accouchement voie basse 
Accouchement voie basse spontané 

Accouchement voie basse instrumental 

 

Césarienne 
Césarienne programmée 

Césarienne en urgence avant travail 

Césarienne pendant travail 

 

DM 

 

 

123 (62,4) 
99 (36,8) 

24 (8,9) 

 

72 (36,5) 
17 (6,3) 

20 (7,4) 

35 (13,0) 

 

2 (0,7) 

 

 

31 (56,4) 
23 (29,1) 

8 (10,1) 

 

24 (43,6) 
9 (11,4) 

5 (6,3) 

10 (12,7) 

 

0 (0) 

 

0,366 
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Issue néonatale 

Bien portant 

Transfert 

Décès 

 

173 (87,8) 

23 (11,7) 

1 (0,5) 

 

 44 (80,0) 

 11 (20,0) 

0 (0) 

0,314 
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Discussion 

Malgré un protocole de prise en charge n’obligeant pas la réalisation d’un déclenchement 

du travail avant terme en cas de CIG, nous avons observé un taux de prématurité plus élevé en cas 

de cholestase gravidique pendant la période d’étude : 27,4% en cas de cholestase versus 11,2% 

dans le groupe sans cholestase. Ce taux de prématurité plus élevé s’accompagnait de plus de 

déclenchements du travail, de césariennes en urgence et d’issues néonatales défavorables.  

Les femmes atteintes de cholestase intrahépatique gravidique ont donc un risque augmenté 

de morbidités maternelle et néonatale. 

  

Forces de l'étude 

Toutes les patientes de la maternité Port-Royal sur la période étudiée étaient incluses, nous 

permettant d’obtenir une bonne puissance statistique pour nos analyses. Ce large échantillon 

permet une extrapolation à la population générale car la proportion de cholestase gravidique est 

équivalente à celle rapportée dans la littérature française (7). Grâce à la consultation des dossiers 

papiers des femmes atteintes de CIG, le recueil de données a été réalisé de façon exhaustive avec 

très peu de données manquantes. L’analyse de sensibilité réalisée en excluant les patientes 

enceintes d’une grossesse multiple permet d’évaluer le risque de prématurité et de transfert du 

nouveau-né en réanimation lié spécifiquement à la cholestase. 

 

Limites et biais de l'étude 

Il existe néanmoins plusieurs limites à notre étude. Tout d'abord, il s'agit d'une étude 

rétrospective et donc avec un faible niveau de preuve (NP4).  Par ailleurs, la maternité Port-Royal 

est une maternité de type III qui dispose d'un nombre plus important de patientes atteintes de 

pathologies, on pourrait donc penser que notre population regroupe plus de pathologies que 

d'autres maternités et cela biaiserait nos pourcentages en comparaison à la population générale. Le 

caractère unicentrique nous permet néanmoins d’avoir observé une prise en charge homogène de 

la pathologie.  
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Le fait de ne pas avoir étudié les motifs détaillés des déclenchements du travail nous 

empêche d’aller plus loin dans nos analyses. En effet, la décision de déclenchement prend en 

compte de nombreux facteurs et le caractère pathologique de la cholestase gravidique n'est pas le 

seul critère de décision. 

Discussion des résultats 

 Notre étude avait pour objectifs de comparer les issues périnatales des femmes atteintes 

d'une cholestase gravidique à celles des femmes sans cholestase et d’évaluer si un taux d'acides 

biliaires élevé au moment du diagnostic était associé à une augmentation des issues défavorables. 

De plus, nous souhaitions comparer les caractéristiques démographiques de nos deux groupes 

afin d'en ressortir les facteurs associés de la cholestase gravidique. 

 

Caractéristiques des femmes atteintes de cholestase gravidique  

 Commençons par analyser la prévalence de la cholestase gravidique au sein de la maternité 

Port-Royal pendant la période du 1er janvier 2012 au 30 septembre 2018, qui est de 0,8%. Notre 

pourcentage est comparable au taux européen rapporté qui est d’environ 1% (7).  

 

Dans cette étude, nous avons observé que le diabète gestationnel était un facteur associé à 

la CIG. En comparant les données sociodémographiques des femmes accouchant à la 

maternité Port Royal à celles de la population générale française, nous observons que le taux de 

diabète gestationnel au sein de cette maternité (10,1%) est comparable aux données nationales de 

l'ENP 2016 qui l'estiment à 10,8% (50). Plusieurs études ont analysé le lien entre la CIG et d'autres 

pathologies associées à la grossesse, dont une récente étude polonaise montrant un lien entre la 

CIG et le diabète gestationnel (12). Les issues néonatales révélaient qu'il y avait moins d'enfants 

avec un poids de naissance inférieur au 10ème percentile lorsque les grossesses étaient marquées 

par une CIG. La proportion plus importante de diabète gestationnel chez ces femmes pourrait en 

partie expliquer ce point.  

 

 Nous avons également observé qu'il existait une association significative entre la CIG et la 

prééclampsie. Une étude publiée en 2020 a montré l'existence d'une association entre ces deux 
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pathologies, recommandant alors de surveiller l'apparition de prééclampsie chez les femmes 

atteintes de cholestase gravidique (13). Une large étude de cohorte australienne a également 

constaté une augmentation de l'incidence de la prééclampsie au sein des patientes atteintes de CIG 

(35). 

 

Nous avons observé que les grossesses multiples étaient un facteur associé à la CIG avec un 

taux plus important de ces grossesses dans notre groupe de femmes atteintes par la pathologie   

(23% versus 4,4%). Cela serait donc en accord avec plusieurs études qui établissent le lien entre la 

gémellité et la CIG (6,23,27,51). 

 Le taux de grossesses multiples observé dans le groupe sans CIG est supérieur au taux 

français (4,5% contre 1,8% dans les données nationales), cela pourrait s'expliquer par le fait que la 

maternité Port-Royal soit une maternité de type III et par conséquent référente pour la prise en 

charge des grossesses multiples et des pathologies gravidiques.  

 

 Notre étude relève une augmentation de la prématurité en cas de cholestase gravidique, ce 

qui nous conforte avec les résultats de la littérature qui sont unanimes sur l’association de ces 

deux éléments. Cette notion existe depuis longtemps puisqu’une étude cas-témoin datant de 1994 

et étudiant les issues périnatales de la CIG montrait un taux de prématurité plus élevé dans le 

groupe des femmes atteintes de cholestase (52).  

Il a été montré dans une étude n'incluant que des grossesses gémellaires, que les taux de 

prééclampsie, d'accouchements prématurés et de fœtus naissant dans un liquide méconial étaient 

significativement supérieurs lorsque les grossesses étaient marquées par une CIG (53). Notre 

analyse de sensibilité, excluant les grossesses multiples, a montré également une augmentation de 

la prématurité en cas de CIG, permettant d'accentuer le lien entre cette pathologie et la 

prématurité. 

 

Dans notre étude, le taux de déclenchement est supérieur chez les patientes atteintes de 

CIG. En l'absence de recommandations nationales sur la prise en charge de la CIG, une étude de 

2012 a analysé les différentes prises en charge selon plusieurs maternités françaises et a montré 

que seulement un centre sur deux possédait un protocole standardisé sur la CIG. De plus, dans 

cette étude, plus de 92% des maternités interrogées avaient une attitude de déclenchement 
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systématique lors des grossesses marquées par une CIG ; ce déclenchement se faisait le plus 

souvent entre 37 et 38 SA (49). Il nous a donc semblé intéressant d'étudier le terme de 

déclenchement afin d'identifier une éventuelle association entre le taux de prématurité augmenté 

et le taux de déclenchement élevé retrouvés dans notre étude. Les résultats ont confirmé cette 

association entre prématurité et déclenchement, avec 28,4% de déclenchement avant 37 SA dans le 

groupe de patientes atteintes de CIG versus 7,1% dans le groupe de patientes non atteintes de 

CIG.  
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Dans le but d'éliminer le biais d'indication des grossesses multiples, le lien entre 

prématurité et gémellité a fait l'objet d'une analyse de sensibilité. Après cette analyse restreinte 

aux grossesses uniques, nous observions toujours une différence significative entre les groupes 

avec et sans cholestase gravidique sur le taux d’accouchement prématuré. Nous pouvons donc 

conclure que le taux de prématurité élevé retrouvé dans le groupe des cholestases gravidiques 

n'était pas entièrement lié à notre taux de grossesse multiple. 

 

Une méta-analyse de Ovadia et al. a décrit plusieurs complications fœtales 

significativement associées à la CIG, telles que le transfert des enfants en néonatalogie, la mort 

fœtale in utero et la présence d'un liquide amniotique méconial à la naissance (14). Au sein de la 

maternité Port-Royal, le taux de réanimation à la naissance était significativement plus important 

chez les femmes avec une CIG. Cela se rapporte aux résultats de la littérature montrant une 

importante association entre la CIG et le syndrome de détresse respiratoire néonatal, ce dernier 

étant augmenté jusqu'à 2,5 fois par rapport à la population non atteinte par une cholestase 

gravidique (37,38). 

  

La mort fœtale in utero est un risque très étudié dans les études les plus récentes, car elle 

semble être en lien avec la CIG. Cependant, les données restent encore vagues concernant la 

physiopathologie de la MFIU en cas de cholestase gravidique. Dans notre étude, la mortinatalité 

au sein de notre population de femmes avec une CIG n’était pas supérieure à celle de notre 

population de femmes non atteintes de CIG. Il est possible, que s’agissant d’un évènement rare, 

notre étude n’ait pas une puissance suffisante. En effet, une seule mort néonatale a été relevée chez 

les patientes atteintes de cholestase. Notre résultat est en accord avec certaines études qui 

démontrent l'absence de surrisque de MFIU en cas de CIG (54,55). Néanmoins, ce risque a 

également été étudié par d'autres auteurs qui concluent, à l'inverse, à une augmentation 

significative du taux de MFIU lors des grossesses marquées par une CIG (5,14,56). Il ne semble 

donc pas possible de conclure à un lien de cause à effet entre la CIG et la MFIU. 
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Taux d’acides biliaires 

 Le taux d'acides biliaires dans la cholestase gravidique est un sujet très étudié et discuté au 

sein de la littérature et les résultats ne sont pas toujours homogènes. Dans notre étude, il semblait 

primordial de comparer plusieurs critères au sein de la population de femmes atteintes de 

cholestase gravidique selon le taux d'acides biliaires, tels que le terme d’accouchement et les issues 

néonatales afin de distinguer une éventuelle sévérité de la pathologie. Nous savons qu'il existe un 

passage transplacentaire des acides biliaires de la mère vers le fœtus au cours de la grossesse, ce 

qui nous amène à penser qu'il existe un lien entre le taux d'acides biliaires et la morbidité fœtale. 

Une étude de 2015 publiée dans l'AJOG précise qu'un taux élevé d'acides biliaires chez le fœtus est 

à risque de toxicité fœtale et pourrait donc entraîner l'augmentation du taux de MFIU et de liquide 

méconial à la naissance (57). 

 

Nos deux groupes ont été définis selon un seuil d'acides biliaires à 40µmol/L. Cette valeur a 

effectivement été retenue comme référence standard par une étude publiée en 2012, définissant la 

cholestase gravidique légère avec un taux d'acides biliaires entre 10 et 39µmol/L et la cholestase 

gravidique sévère avec un taux d'acides biliaires ≥ 40µmol/L (31). D'autres études ont également 

utilisé ce seuil d'acides biliaires avec notamment comme critère de jugement, le risque fœtal 

(défini par la prématurité, le liquide amniotique méconial et la mortinatalité). Ces études ont 

montré qu'un seuil d'acides biliaires ≥ 40µmol/L était associé à une augmentation du nombre de 

fœtus naissant dans un liquide amniotique méconial (36,58). Il a également été retrouvé qu'un 

seuil d'acides biliaires à 100µmol/L avait un rôle dans l'augmentation de la mortinatalité. En 

dessous de ce seuil, la différence n'était pas significative par rapport à la population générale dans 

le cas où le taux d'acides biliaires serait surveillé tout au long de la grossesse jusqu'à 

l'accouchement (14).  

Une étude de 2019 retrouve un taux d'acides biliaires plus élevé en cas de grossesse 

gémellaire par rapport aux grossesses uniques dans un contexte de CIG. Cette étude conclut 

également au caractère plus sévère d'une CIG chez des grossesses gémellaires. Un taux d'acides 

biliaires augmenté pourrait donc justifier la sévérité plus importante de cette pathologie en cas de 

grossesse multiple (10). Cependant dans certaines autres études, le taux d'acides biliaires n’est pas 

lié au taux de complications fœtales (10,14,17,29). 
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Notre étude met en évidence une différence significative sur la naissance plus prématurée 

des enfants de mère avec un taux d'acides biliaires ≥ 40µmol/L. Cependant, nous ne trouvons 

aucune autre différence significative concernant la morbidité fœtale. Le taux de déclenchement 

entre nos deux groupes n'était pas significativement différent en fonction du taux d'acides 

biliaires. Néanmoins, en détaillant ces résultats en fonction du seuil de prématurité (< 37 SA), nous 

avons observé qu'il y avait significativement plus de déclenchement avant 37 SA dans le groupe 

des femmes avec un taux d'acides biliaires supérieur ou égale à 40µmol/L (41,4% versus 20,8% 

dans le groupe des femmes avec un taux d'acides biliaires inférieur à 40µmol/L). Cette différence 

peut s'expliquer par le fait que le protocole de la maternité stipule qu’un déclenchement est 

envisageable dès 36 SA si la cholestase est sévère. 

  

En 2018 une étude a défini la cholestase gravidique à début précoce lorsque son diagnostic 

se fait à un terme inférieur à 33 SA. Cette étude précise également que le diagnostic de la CIG 

avant ce terme serait associé à des issues de grossesse plus défavorables telle que la menace 

d'accouchement prématuré (59). Dans notre étude, le taux d’acides biliaires ne semblait pas 

associé au terme de découverte de la cholestase gravidique. Il aurait néanmoins été pertinent 

d’évaluer les issues selon le terme de découverte de la CIG.   
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Conclusion 

La cholestase intrahépatique gravidique est une pathologie fréquente qui ne doit pas être 

sous-estimée. Notre étude retrouve un risque de prématurité, de déclenchement du travail et de 

césarienne augmentés en cas de grossesse marquée par une cholestase gravidique.  

La prématurité serait donc une conséquence majeure de cette pathologie et à l'origine d'une 

augmentation du risque de détresse respiratoire néonatale. Cela expliquerait notamment notre 

résultat sur l'augmentation du taux de réanimation des enfants de mère atteinte de cholestase 

gravidique. Cependant, la réanimation néonatale n'était pas corrélée avec le taux d'acides biliaires. 

  

La physiopathologie de la mort fœtale in utero dans un contexte de cholestase gravidique 

est encore méconnue. Dans notre étude, aucune mortinatalité n'a été retrouvée en rapport avec la 

cholestase gravidique, mais selon certaines études de cohortes de taille plus importantes, le risque 

semble présent. La mort fœtale in utero dans un contexte de cholestase intrahépatique gravidique 

ne doit donc pas être négligée et sa prévention doit rester au centre de notre attention.  
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Annexe 1 : Protocole sur la cholestase gravidique à Port-Royal 

Diagnostic 

Le syndrome de cholestase repose sur l’association d’un prurit et d’une élévation 

des transaminases et/ou des acides biliaires. L’étiologie gravidique est un diagnostic 

d’élimination. 

Clinique 

■ Le prurit survient généralement au cours du 3ème trimestre 

de la grossesse (rarement au 2ème trimestre) et régresse dans 

les jours qui suivent l’accouchement (en moins d’une 

semaine) pour disparaître en moins de 4 semaines. Il 

concerne d’abord les paumes de mains et les plantes de pieds, 

puis s’étend aux membres et à l’abdomen. Il prédomine la 

nuit. En général, l’évolution sans traitement est une 

aggravation avec une altération de l’état général et lésion de 

grattage. 

 
■ Les autres signes sont inconstants : 

ㄧ Ictère rare et modéré 

ㄧ Hépatomégalie modérée sensible possible 

ㄧ Absence de fièvre. 

Biologique 

Bilan hépatique anormal (à réaliser à jeun): 

■ Transaminases augmentées de 2 à 5 fois la normale (parfois 

jusqu’à 30 fois la normale) : les ALAT sont fréquemment 

supérieures aux ASAT ; 
■ Acides biliaires augmentés (> 10 µmol/L) ; 
■ Bilirubine totale pouvant être augmentée (prédominant sur la 

bilirubine conjuguée avec parfois un ictère). 
 

Bilan étiologique et de gravité 
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■ Il permet d’éliminer d’autres pathologies : 

ㄧ Échographie hépatobiliaire ; 

ㄧ Sérologies virales : Virus des hépatites A, B et C, CMV, herpès ; 

ㄧ Interrogatoire à la recherche de la prise d’un médicament 
hépatotoxique dans les jours précédant le prurit, évoquant une 
hépatite médicamenteuse (par exemple : Progestérone, Paracétamol) 
; 

ㄧ Lésions dermatologiques suspectes : Consultation dermatologique à 
la recherche d’autres pathologies dermatologiques : urticaire, 
prurigo, folliculite, herpès gestationnels, etc… 

■ Il permet de rechercher des signes de gravité en cas d’ictère : Signes 

d’insuffisance hépatocellulaire (exceptionnelle), temps de prothrombine, 

fibrinogène, facteurs de coagulation si TP diminué. 

■ Au décours de ce bilan doivent être considérées comme cholestase 

gravidique les patientes présentant : 

ㄧ Un prurit associant des ALAT supérieures à la normale et/ou des 
acides biliaires > 10µmol/L ; 

ㄧ En l’absence de prurit mais en présence d’ALAT supérieures à la 
normale et des acides biliaires > 10µmol/L, le diagnostic peut être 
porté après avis de l’hépatologue 

 

Prise en charge et traitement 

La prise en charge est dominée par le prurit maternel et le risque fœtal. L’excès de 

risque de mort fœtale n’est pas connu précisément mais est vraisemblablement 

faible. Il n’existe pas d’insuffisance placentaire associée. 

Traitement 

du prurit 

maternel 

■ Antihistaminiques dans un premier temps : Cétirizine, 1cp 

à 10mg le matin, hydroxyzine (Atarax®), 2cp à 25mg le 

soir. 

■ Acide ursodéoxycholique (Cholurso®), 2 à 3cp à 200mg/j 

(on peut augmenter le traitement jusqu’à 5cp/j). Ce 

traitement permet une amélioration nette du prurit et du 

bilan hépatique ; pas de démonstration d’une réduction du 

risque fœtal. 

Surveillance 

■ Maternelle : Intensité du prurit, transaminases 1 

fois/semaine. La surveillance des acides biliaires n’est pas 

nécessaire. 
■ Fœtale : 

ㄧ Echographie obstétricale tous les 15 jours : 
croissance, vitalité (quantité de LA, mouvements 
fœtaux, doppler fœtaux) ; 

ㄧ Monitoring fœtal : A titre indicatif, rythme de 
surveillance proposé : 

➢ RCF 1 fois/semaine avant 32 SA, 

➢ RCF 2 fois/semaine entre 32 et 34 SA 
➢ RCF 3 fois/semaine au-delà de 34 SA 

 

La fréquence de cette surveillance du RCF peut être augmentée 
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(jusqu’à quotidienne) selon la valeur et la cinétique des 

transaminases. 

Stratégie de 

prise en 

charge 

■ Dans un premier temps : Hospitalisation pour faire le 

bilan et organiser la prise en charge. La patiente retourne à 

son domicile une fois le prurit atténué et le bilan hépatique 

amélioré, idéalement en HAD avec la surveillance 

mentionnée précédemment. 

■ Déclenchement ou maturation à partir de 36 SA seulement 

si cholestase sévère (prurit insomniant avec altération de 

l’état général, aggravation secondaire du bilan hépatique 

malgré traitement par antihistaminiques et acide 

ursodéoxycholique). Une valeur d’acides biliaires très 

élevée et également un argument en faveur d’un 

déclenchement. 

■ Surveillance simple et déclenchement à 38 SA si col 

favorable dans les autres cas. Déclenchement vers 40 SA 

en cas de col défavorable sauf si tout est redevenu normal, 

auquel cas on pourra aller jusqu’à 41 SA (disparition du 

prurit et normalisation du bilan hépatique). 

■ Post-partum : La régression très précoce du prurit, puis sa 

disparition le plus souvent en moins de 4 semaines ainsi 

que la régression des anomalies biologiques sont 

caractéristiques de l’étiologie gravidique de la cholestase. 

Courrier au médecin traitant et prescription d’un bilan 

hépatique 4 semaines après l’accouchement. 

■ Consultation postnatale : Vérifier la normalisation du 

bilan hépatique. Adresser en consultation d’hépatologie en 

cas d’anomalies persistantes. 

Annexe 2 : Inscription au registre général des traitements de l'APHP 
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