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Résumé. Les maladies héréditaires du métabolisme (MHM) sont des maladies
rares causées par des mutations situées au niveau de génes codant des enzymes
ou des transporteurs. Le déficit qualitatif ou quantitatif de la protéine entraine
une accumulation des métabolites précurseurs et un défaut des produits en aval
du point de blocage. Chez les patientes atteintes de MHM, la grossesse est
un état susceptible de favoriser une décompensation métabolique. Dans cette
revue, nous présentons les atteintes hépatiques décrites au cours de la grossesse
dans un contexte de MHM a expression hépatique. Nous détaillons particulie-
rement les anomalies cliniques et biologiques spécifiquement observées dans
la tyrosinémie de type I, la maladie de Wilson et les principaux déficits du
cycle de I'urée. En cas de MHM a expression hépatique, selon le déficit, il
existe un risque accru de pré-éclampsie et de HELLP syndrome, ainsi que des
épisodes d’hyperammoniémie. Une concertation multidisciplinaire est indis-
pensable pour une prise en charge optimale de la femme enceinte atteinte de
MHM aussi bien que du nouveau-né a la naissance.

Mots clés : maladie métabolique, grossesse, foie, pré-éclampsie, HELLP
syndrome, hyperammoniémie

Abstract. Inborn errors of metabolism (IEM) are rare diseases caused by muta-
tions in genes encoding enzymes or carriers. Qualitative or quantitative protein
deficiency induces both an accumulation of precursor metabolites and a lack
of products downstream of the blockade. Pregnancy in patients with IEM is
a condition likely to promote metabolic decompensation. In this review, we
presented liver symptoms described during pregnancy in a context of hepatic
IEM. In particular, we detailed clinical and biological abnormalities specifically
occurring in tyrosinemia type I, Wilson disease, and main urea cycle defects.
In the case of hepatic IEM, depending on the deficit, pregnant women have
an increased risk of pre-eclampsia and HELLP syndrome, as well as hyperam-
monemia. Wilson disease, and principal urea cycle defects. Multidisciplinary
consultation is essential for the optimal management of pregnant women with
IEM as well as newborns.

Key words: metabolic disease, pregnancy, liver, pre-eclampsia, HELLP
syndrome, hyperammonemia
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Synthese

Les maladies héréditaires du métabolisme (MHM) sont
des maladies rares, dont la transmission est le plus sou-
vent autosomique récessive, et dont le diagnostic repose
sur une combinaison de criteres biologiques et cliniques.
Elles sont causées par des mutations situées au niveau de
genes codant des enzymes ou des transporteurs ou par des
déficits de synthese de co-facteurs. Le déficit pondéral ou
fonctionnel de la protéine entraine une accumulation de
substrats précurseurs, associé a un défaut de production
des métabolites d’aval dans le cas d’un déficit enzyma-
tique, ou un défaut de compartimentation cellulaire ou
tissulaire dans le cas ou le déficit affecte un transporteur.
L’expression de ces maladies s’apparente a un continuum
clinique allant des formes les plus séveres, diagnostiquées
dans I’enfance, parfois dés la période néonatale, a des
formes beaucoup plus frustres dont la révélation est sou-
vent tardive, a I’dge adulte. Dans de rares cas, le diagnostic
de MHM peut étre posé suite a une décompensation sur-
venue a I’occasion d’une grossesse par exemple [1-4]. En
effet, la grossesse représente pour la femme une période
de bouleversements métaboliques destinés a promouvoir la
croissance feetale. Ces adaptations, associées a des modi-
fications biologiques et hémodynamiques au cours des
deux derniers trimestres de la grossesse, demeurent infra-
cliniques chez la majorité des femmes. Cependant, pour
certaines, des complications hépatiques peuvent survenir
et &tre associées a une morbidité importante et parfois
méme a une mortalité. Seule I’extraction feetale permet
alors de stopper la progression de la pathologie chez
la mere.

Les MHM sont des maladies systémiques et tous les organes
peuvent étre atteints. Certaines affectent plus spécifique-
ment un tissu : il existe notamment des MHM a expression
hépatique.

Grace au développement des techniques de diagnostic et
de suivi, associé a une prise en charge thérapeutique et
nutritionnelle optimale, la population de patientes atteintes
de MHM atteignant I’age adulte et exprimant un désir de
grossesse ne cesse de croitre [5, 6]. Or, dans les MHM a
expression hépatique telles que la tyrosinémie de type 1,
la maladie de Wilson et les déficits du cycle de 1’urée, une
attention particuliere doit étre prétée sur la fonction hépa-
tique lors de la grossesse et en post-partum. Le but de cette
revue est de faire un état des lieux de la physiopatholo-
gie et de la prise en charge de ces pathologies rares dans le
cadre de la grossesse. L’ objectif est également de guider les
cliniciens (hépatologues, gynécologues) et les biologistes
sur les différents bilans a réaliser avant, pendant et apres
la grossesse. Les pathologies présentées ci-apres sont les
MHM a expression hépatique et pour lesquelles des cas de
grossesse ont été rapportées dans la littérature (revue Pub-
Med) détaillant notamment la prise en charge des meres et
des enfants et leur évolution.
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Modifications hépatiques
physiologiques au cours
de la grossesse

La grossesse est responsable de modifications de la fonction
hépatique [7]. L’activité sérique de la phosphatase alcaline
augmente en particulier au troisieme trimestre, principale-
ment en raison du passage dans la circulation maternelle
d’une isoenzyme d’origine placentaire (augmentation de
2 a 4 fois la normale). L’activité de la y-glutamyl trans-
peptidase (GGT) diminue. Les concentrations sériques des
protides totaux et de 1’albumine diminuent progressive-
ment du fait de ’hémodilution (diminution d’environ 20 %
au 2° trimestre). L’activité des transaminases (ALAT et
ASAT) n’est quant a elle pas significativement modifiée
au cours de la grossesse. La bilirubine (totale, conjuguée
et libre) est plus basse durant la grossesse. L’activité de
la 5’-nucléotidase est plus élevée aux deuxieéme et troi-
sieéme trimestres, comparativement au premier trimestre
de la grossesse. Le taux de prothrombine (TP) qui est
utilisé en routine pour évaluer le pronostic des hépatopa-
thies n’est pas diminué au cours de la grossesse normale.
Cependant, les concentrations plasmatiques de certains
facteurs de la coagulation (I et VIII en particulier) sont
augmentées. Des anomalies modérées du métabolisme des
acides biliaires ont également été décrites. Cependant, la
concentration sérique des acides biliaires totaux, mesurée
a jeun, n’est pas modifiée de maniere significative durant
la grossesse.

Ainsi, dans un contexte de grossesse, toute élévation des
ASAT, ALAT, GGT et bilirubine doit €tre prise en compte
et nécessite de plus amples investigations.

Tyrosinémie de type 1

La tyrosinémie de type 1 ou hépato-rénale (OMIM :
276700) est une pathologie de la voie métabolique de la
tyrosine dont la prévalence est évaluée a 1 cas sur 2 mil-
lions. C’est une pathologie autosomique récessive liée a
un déficit en fumarylacétoacétase (FAH). Elle est associée
a ’accumulation de maleyl-acétoacétate et de fumaryl-
acétoacétate et de leurs dérivés, la succinyl-acétone et le
succinyl-acétoacétate. L’accumulation de ces métabolites
va entrainer 1’inhibition d’autres enzymes, se traduisant
par une augmentation de tyrosine, méthionine et d’acide
5-aminolevulinique. Les manifestations cliniques de la
tyrosinémie de type 1 sont tres variables selon 1’age de
survenue des symptdmes. Pour autant, le foie est 1’organe
majeur affecté par la tyrosinémie de type 1 et1’atteinte hépa-
tique se manifeste par une insuffisance hépatique aigué ou
une cirrhose qui peut évoluer vers un hépatocarcinome.
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Le traitement repose sur 1’administration de
nitisone ou NTBC, inhibiteur compétitif de la 4-
hydroxyphénylpyruvate dioxygénase, une enzyme en
amont de la FAH sur la voie catabolique de la tyrosine.
La nitisone empéche la production des métabolites
intermédiaires toxiques, le maleyl-acétoacétate, le
fumaryl-acétoacétate et la succinyl-acétone. La dose ini-
tiale recommandée est de 1 mg/kg de poids corporel/jour.
Si la succinyl-acétone est encore détectable dans les urines,
la dose de nitisinone peut étre augmentée jusqu’a 1,5 mg/kg
de poids corporel/jour divisée en 2 prises, avec une dose
maximale de 2 mg/kg de poids corporel/jour, en fonction
de I’évaluation de tous les parametres biochimiques.

A ce jour, trois grossesses de patientes présentant une tyro-
sinémie de type 1 ont été rapportées dans la littérature
[8-10] (tableau I). Les patientes étaient traitées au long
terme par NTBC et n’avaient pas d’atteinte hépatique avant
leur grossesse. Les patientes ont poursuivi le traitement
par NTBC a des posologies de 0,5 a 1 mg/kg/jour, alors
que des études réalisées chez 1’animal rapportaient une
embryo- et une feeto-toxicité a ces doses. Aucune patiente
n’a présenté d’atteinte hépatique durant la grossesse, grace
a I’effet hépato-protecteur du NTBC. Toutes les patientes
ont présenté des taux élevés de tyrosine avec des doses thé-
rapeutiques de NTBC. Seule une patiente a présenté une
augmentation de 1’alpha-feeto-protéine mais qui était indé-
tectable a la naissance de 1’enfant [8]. Elle présentait un
pic a 125 ng/mL a la fin de sa grossesse (valeurs normales
au troisieme trimestre de la grossesse allant jusqu’a 550
ng/mL [11]). Cette augmentation de 1’alpha-feeto-protéine
est certainement en lien avec la grossesse et non avec la
tyrosinémie. En revanche, la tyrosinémie de cette patiente
est restée tres élevée tout au long de sa grossesse (moyenne
autour de 600 pwmol/L, normales entre 25-85 pmol/L),
induisant une hypertyrosinémie néonatale chez 1’enfant qui
s’est normalisée en 90 jours avec un développement nor-
mal de I’enfant [8]. Cette hypertyrosinémie était également
rapportée dans les deux autres cas. Dans le cas rapporté
par Vanclooster et al. la tyrosinémie du nouveau-né s’est
normalisée en 28 jours, la succinylacétone étant indétec-
table deés la naissance [9]. Dans la description de Segarra
et al., I’enfant présentait a la naissance une hypertyrosi-
némie ; le diagnostic de tyrosénémie de type 1 chez cet
enfant ayant été fait & deux semaines de vie, a distance de
I’imprégnation maternelle de tyrosine et de NTBC [10].
L’enfant ne présentait pas d’atteinte hépatique a la nais-
sance grace a la protection hépatique exercée par le NTBC
in utero, et 1’alpha-foeto-protéine était dans les limites de
la normale. Un traitement précoce et a vie par NTBC est
associé a un trés bon pronostic [12].

En conclusion, poursuivre le traitement par NTBC jusqu’a
1 mg/kg/jour au cours de la grossesse chez des patientes
atteintes de tyrosinémie de type 1 ne semble pas exposer
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a une embryo- et une feeto-toxicité et permet de protéger
le foie maternel et le foie feetal des atteintes hépatiques en
lien avec la tyrosinémie. L’arrét du traitement par NTBC
au cours de la grossesse exposerait les meres a un risque
d’insuffisance hépatique aigué, de crises neurologiques
et peut-étre méme de développement d’hépatocarcinome.
Ces conclusions restent néanmoins a étre validées sur des
cohortes plus importantes.

Maladie de Wilson

La maladie de Wilson ou dégénérescence hépato-
lenticulaire, est une maladie autosomique récessive du
métabolisme du cuivre (OMIM : 277900) dont la préva-
lence est de 1-9/100 000. Cette pathologie est liée a une
mutation du gene codant le transporteur ATP7B, hautement
exprimé dans le foie, le rein et le placenta. Il en résulte une
accumulation tissulaire de cuivre, a 1’origine des troubles
observés, hépatiques et/ou neurologiques [13, 14]. Les
symptomes hépatiques apparaissent généralement chez les
patients agés de 8 a 20 ans par le biais d’une décompensa-
tion aigué de cirrhose avec ictere et insuffisance hépatique.
Le diagnostic des formes a manifestations neurologiques
prédominantes est généralement plus tardif, bien qu’une
cirrhose soit presque systématiquement associée. Le dia-
gnostic biologique repose sur I’exploration du métabolisme
du cuivre (céruloplasminémie, cuivre plasmatique, cuivre
échangeable réactif, cuprurie).

A ce jour, les traitements sont essentiellement les chéla-
teurs du cuivre (D-pénicillamine a la dose usuelle adulte
de 1 500 a 1 800 mg/jour, Trientine a la dose usuelle
adulte de 1 500 mg/jour) et le zinc (a la dose usuelle adulte
de 150 mg/jour), dont il est recommandé de diminuer les
posologies au cours de la grossesse [14]. La transplanta-
tion hépatique est réservée aux hépatites fulminantes et aux
cirrhoses a un stade terminal.

De nombreuses grossesses de patientes atteintes de mala-
dies de Wilson ont été décrites dans la littérature, et les
complications hépatiques de ces patientes en cours de
grossesse sont multiples : stéatose, pré-éclampsie, syn-
drome d’hémolyse avec élévation des enzymes hépatiques
et thrombopénie (HELLP syndrome) ou encore décompen-
sation fatale d’une cirrhose hépatique préexistante [15-17].
Une récente étude présente 282 grossesses chez 136
patientes atteintes de maladie de Wilson [18]. La présenta-
tion initiale était hépatique chez 54 % des patientes et une
cirrhose hépatique était retrouvée chez 38 patientes, avec un
total de 80 grossesses : chez ces patientes, le pourcentage
de fausse-couches était de 26 %. La présence d’une cir-
rhose hépatique au diagnostic n’était pas significativement
associée a une augmentation des avortements spontanés,
comparativement aux patientes sans cirrhose. De plus, une
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Tableau 1. Grossesses rapportées dans la littérature de patientes atteintes de tyrosinémie de type 1.

Référence Kassel 2015 [8] Vanclooster 2011 [9] Segarra 2010 [10]
Age maternel (années) 16 19 20 ans et 9 mois
Age au diagnostic 14 mois 3 ans 11 mois
Traitement avant grossesse NTBC NTBC 0,5 mg/kg/j NTBC
Traitement pendant la grossesse  NTBC 1 mg/kg/jour NTBC 0,5 mg/kg/j NTBC 60 mg/j

0,6 mg/kg/j

Atteinte hépatique Augmentation d’aFP durant la
grossesse indétectable a la

naissance de I'enfant

Pas d’atteinte hépatique
durant la grossesse

Pas d’atteinte hépatique
durant la grossesse

(1 : garcon, O : fille)

Terme de la grossesse (SA) 37 41 41
Poids de naissance (grammes) 2900 2950 2615
Sexe de I'enfant 0 0 0

Evolution de I'enfant Développement normal

Développement normal Tyrosinémie de type 1
(révélée a 2 semaines de vie :
tyrosinémie, aFP et
succinylacétone normaux

a la naissance)

Examen clinique et
développement mental
normaux

Evolution maternelle Normale

Normale Normale

ND : non disponible ; SA : semaines d’aménorrhée ; aFP : alpha-foetoprotéine.

modification de la fonction hépatique a été mise en évidence
au cours de 16 grossesses chez 14 patientes : deux patientes
ont présenté une hyperbilirubinémie avec augmentation des
transaminases a la fin du premier trimestre de grossesse,
six patientes avaient une augmentation isolée des trans-
aminases, cinq patientes ont présenté une thrombopénie,
une patiente a eu une diminution des facteurs de coagu-
lation, une patiente a présenté une cholestase gravidique
et un HELLP syndrome. Toutes ces patientes étaient trai-
tées au cours de leur grossesse (neuf par D-pénicillamine,
trois par Trientine et deux par des sels de zinc), cepen-
dant aucune donnée n’est disponible quant aux posologies
de ces différentes thérapeutiques. Chez ces 14 patientes,
I’atteinte hépatique a été résolutive apres la délivrance [18].
Pfeiffenberger et al. ne donnent pas de détails quant aux
résultats biologiques obtenus (données qualitatives et non
quantitatives) et il n’est pas possible d’apres les données
disponibles d’évaluer précisément I’'importance des cyto-
lyses et autres atteintes hépatiques décrites. Les résultats
présentés décrivent simplement une altération de la fonc-
tion hépatique. Une comparaison des patientes par groupe
aurait probablement permis une meilleure compréhension
et analyse des résultats (comparaisons patientes Wilson
enceintes versus Wilson non enceintes, ou des patientes
Wilson enceintes avec ou sans cirrhose par exemple).

En conclusion, la prise en charge des grossesses de patientes
atteintes d’une maladie de Wilson est aujourd’hui bien
maitrisée : il est recommandé, dans les formes hépatiques
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comme dans les formes neurologiques de la maladie, de
poursuivre le traitement en place avec une adaptation des
posologies. Les auteurs recommandent une dose quoti-
dienne de 150 mg de zinc, et pour les agents chélateurs, une
dose quotidienne de 600 (2 900) mg le premier et second
trimestre de la grossesse et une réduction a 300 (a 600)
mg de la fin du second trimestre a 1’accouchement. Le
Protocole national de diagnostic et de soin (PNDS) de la
maladie de Wilson! recommande une réduction des doses
sous contrdle de la cuprurie des 24 heures (environ 600
a 900 mg par jour pour les chélateurs du cuivre ; pour le
Wilzin®, 75 mg par jour si la cuprurie est inférieure a 100
g par 24 heures, et 150 mg par jour si elle est supérieure
a 100 pg par 24 heures). Aucune recommandation n’est
faite quant au suivi biologique au cours de la grossesse.
En raison d’un risque accru de décompensation de cirrhose
hépatique pré-existante, de stéatose, de pré-éclampsie, de
HELLP syndrome, un suivi biologique rigoureux de la fonc-
tion hépatique des le premier trimestre de la grossesse est
nécessaire chez ces patientes. Celui-ci doit comprendre le
dosage des transaminases, GGT, bilirubine, protidémie et
albuminémie, numération de la formule sanguine, facteurs
de la coagulation. La fréquence de répétition des examens
dépendra des résultats de ceux-ci et du terme de la grossesse.

! https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/pnds_wilson_
web_revu_afssaps.pdf
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Figure 1. Représentation schématique du cycle de I'urée ou cycle de I'ornithine. Ce cycle, un des premiers cycles métaboliques décrits,
permet a 'organisme de détoxifier 'lammonium (NH4+). En cas de dysfonctionnement, 'augmentation de 'ammoniémie sanguine peut

entrainer une encéphalopathie hépatique. 1 :

ornithine transcarbamylase (OTC) ; 4 : argininosuccinate synthétase (ASS)

N-acétylglutamate synthétase (NAGS) ; 2 : carbamylphosphate synthétase 1 (CPS1) ; 3

; 5 : argininosuccinate lyase (ASL) ; 6 : arginase (ARG) ; 7 :

transporteur mitochondrial de I'ornithine ; 8 : transporteur mitochondrial aspartate-glutamate ; 9 : anhydrase carbonique ; 10 : glutaminase.

Déficits du cycle de l'urée

Le cycle de I’'urée permet la prise en charge et 1’élimination
de l’azote endogene ou exogene par détoxication de
I’ammoniaque (toxique pour les noyaux gris centraux)
sous forme d’urée, petite molécule soluble et non toxique.

Ann Biol Clin, vol. 77, n° 6, novembre-decembre 2019

Ce cycle est assuré par six enzymes (figure I), chacune
pouvant &tre déficitaire, alors responsable de déficit pri-
maire du cycle de I'urée. Des déficits secondaires du cycle
de l'urée peuvent apparaitre en affectant d’autres voies
métaboliques (aciduries organiques par exemple). Dans
les formes tardives ou chroniques, diagnostiquées notam-
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ment chez I’adulte, le tableau clinique combine des troubles
digestifs d’allure non spécifique, une hépatomégalie et une
insuffisance hépatique, un tableau neurologique voire psy-
chiatrique.

Un déficit du cycle de 1'urée peut étre suspecté devant
ce tableau clinique caractéristique, associé a une hyper-
ammoniémie. Le diagnostic biochimique repose sur
I’interprétation conjointe d’une chromatographie des acides
aminés plasmatiques, urinaires et d’une chromatogra-
phie des acides organiques urinaires, avec quantification
de D’acide orotique. En dehors du déficit en orni-
thine transcarbamylase (OTC) dont la transmission est
liée & I'X, tous ont une transmission autosomique
récessive.

Le traitement d’urgence vise a une élimination la plus rapide
possible de I’ammoniaque. Il associe : 1) un arrét immédiat
de I’apport protidique et une supplémentation calorique
(glucose) afin de relancer I’anabolisme, 2) une élimina-
tion du toxique par 1’épuration extrarénale et I’utilisation
de chélateurs d’ammoniaque, 3) 1’administration (selon
le déficit en cause) d’arginine et/ou de citrulline a des
fins anaplérotiques. Au long cours et en dehors de tout
épisode de décompensation, la thérapeutique repose sur
une restriction de 1’apport protéique, une supplémenta-
tion en acides aminés essentiels et la prise de chélateurs
de I’ammoniaque si besoin, le but étant d’éviter toute
hyperammoniémie.

Déficit en ornithine transcarbamylase

Le déficit en ornithine transcarbamylase (OTC ; OMIM :
311250) est le plus fréquent des déficits du cycle de
I’'urée avec une incidence estimée a 1/14 000. Biologique-
ment, le diagnostic repose sur la mise en évidence d’une
hyperammoniémie associée a une hyperglutaminémie, une
hypocitrullinémie et une hypoargininémie. Dans les urines,
la chromatographie des acides organiques met en évidence
une augmentation majeure de 1’acide orotique.

Une grossesse dans un contexte de déficit en OTC consti-
tue un véritable challenge, aussi bien pendant la grossesse
que lors de 1’accouchement ou en post-partum, du fait
de 1’état catabolique, du risque d’hyperammoniémie et
d’encéphalopathie. La littérature rapporte de nombreuses
grossesses menées sous chélateurs, régime hypoproti-
dique et compléments d’acides aminés [1, 5, 19-23]. Ces
grossesses étaient parfois émaillées d’épisodes hyperam-
moniémiques au cours du suivi [1, 5, 19] ou plus souvent
au cours du post-partum faisant courir a chaque fois
un risque maternel [5, 19-22, 24-26] (tableau 2). En
dehors des situations d’hyperammoniémie pendant la gros-
sesse ou en post-partum rapportées dans la littérature et
en lien avec le déficit enzymatique, les atteintes hépa-
tiques décrites dans la littérature sont la pré-éclampsie et
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I’ hyperemesis gravidarum (tableau 2). Pour deux patientes,
les atteintes hépatiques ont mené a l’interruption médi-
cale de la grossesse [1, 2]. L’hyperammoniémie du
post-partum, quasiment systématique dans les descrip-
tions de la littérature, ne semble pas corrélée a une
atteinte hépatique au cours de la grossesse : en effet,
des patientes ont présenté des grossesses sans atteinte
hépatique, avec ou sans traitement, et une hyperammonié-
mie du post-partum [19, 20, 22, 25]. D’autres patientes,
au contraire, présentent une hyperammoniémie au cours
de leur grossesse sans hyperammoniémie du post-partum
[23].

Mendez-Figueroa et al. ont proposé un algorithme pour
la prise en charge de ces patientes. Celui-ci repose notam-
ment sur la détermination du sexe feetal, le suivi mensuel du
profil des acides aminés plasmatiques et de I’ammoniémie,
d’un suivi nutritionnel rigoureux et de la délivrance a 39
semaines d’aménorrhée. L’administration de benzoate de
sodium, d’Ammonul, d’arginine, de glucose, d’insuline
et de citrulline est également recommandée en cas de
décompensation au cours de la grossesse et un proto-
cole de prise en charge du post-partum est également
proposé [27].

Déficit en argininosuccinate synthase
ou citrullinémie de type 1

Le déficit en argininosuccinate synthase (ASS) ou citrulli-
némie de type 1 (CTLN1) (OMIM : 215700) est un déficit
primaire du cycle de ’'urée dont le diagnostic est généra-
lement posé dans la période néonatale, sur la base d’une
augmentation de la concentration de citrulline plasmatique
et urinaire associée a une diminution de 1’arginine et a
une augmentation de la glutamine et de 1’alanine plasma-
tiques. L’acide orotique urinaire peut également €tre élevé.
Le traitement consiste en un régime hypoprotidique, une
supplémentation en arginine et une prise en charge adap-
tée a ’occasion des épisodes de décompensation. A ce
jour, la littérature est riche en cas de diagnostics prénataux
de CTLN1 mais reste pauvre en matiere de descriptions
de grossesses menées par des patientes CTLNI [3, 4, 28-
31]. Pour certaines, aucune atteinte hépatique n’est a noter
[28] ou aucun élément clinico-biologique n’est disponible
[29]. Tto et al. et Sinclair et al. ont présenté deux descrip-
tions d’insuffisance hépatique aigué€ survenue pendant des
grossesses de femmes CTLNI, I’une ayant nécessité une
interruption médicale de grossesse pour sauvetage mater-
nel, I’autre ayant eu une issue favorable [3, 4] (tableau 3).
Il s’agissait dans les deux cas d’une maladie non diagnos-
tiquée avant la grossesse. Ainsi, en cas de grossesse chez
une femme CTLNI, il parait indispensable de surveiller
I’ammoniémie et la fonction hépatique tout au long de la
grossesse.
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Tableau 3. Grossesses rapportées dans la littérature de patientes atteintes de déficit en CTLNA1.

Ito 2004 [3] Sinclair 2014 [4]
Age maternel (années) 24 19
Age au diagnostic Pendant la grossesse Pendant la grossesse
Traitement avant grossesse Aucun Aucun

Traitement pendant la grossesse
au diagnostic

Régime hypoprotidique et arginine

Régime hypoprotidique et arginine
au diagnostic

Atteinte hépatique

Insuffisance hépatique avec hyperNH3

Hyperemesis gravidarum avec
insuffisance hépatique
(ASAT et ALAT augmentées et INR > 5)

(insuffisance hépatique)

Terme de la grossesse (SA) 36
Poids de naissance Interruption de grossesse ND
Sexe de I'enfant (1 : garcon, 0 fille) 0
Evolution de I'enfant Bonne
Evolution maternelle Décédée 8 mois apreés le diagnostic Bonne

ND : non disponible ; SA : semaines d’'aménorrhée ; INR : international normalized ratio ; hyperNH3 : hyperammoniémie.

Autres troubles du cycle de l'urée

Déficit en carbamylphosphate synthétase

Le déficit en carbamyl-phosphate synthétase (CPS1)
(OMIM : 237300) a une prévalence estimée a 1/100 000.
Biologiquement, il est retrouvé une hyperglutaminémie et
une hyperalaninémie, associées a une hypocitrullinémie et
une hypoargininémie. L’acide orotique urinaire n’est pas
augmenté.

Deux descriptions de grossesses chez des patientes por-
teuses de déficit en CPS ont été publiées : Eather et al.
et Kotani e al. rapportent chacun le cas d’une patiente
(41 et 27 ans respectivement) ayant présenté une hyper-
ammoniémie avec tableau neurologique, I’une durant la
grossesse [32], I’autre en post-partum [33]. Pour ces deux
femmes, le diagnostic de déficit en CPS a été établi apres cet
épisode.

Déficit en argininosuccinate lyase

Biologiquement, le diagnostic du déficit en argininosucci-
nate lyase ou acidurie argininosuccinique (ASL) (OMIM :
207900) repose sur la mise en évidence d’une hyper-
glutaminémie et d’une hyperalaninémie, associées a une
augmentation de 1’argininosuccinate plasmatique et une
hypoargininémie. L’acide orotique urinaire est augmenté.
De rares grossesses de patientes ASL sont décrites [34-
36]. 11 a été rapporté une grossesse avec pré-éclampsie sans
hyperammoniémie [34] et deux cas de grossesses contrd-
lées sans hyperammoniémie ni atteinte hépatique [35, 36].
Durant chacune de ces grossesses, les patientes suivaient
un régime pauvre en protéines avec une supplémentation
en arginine [34-36].
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Synthése

De nombreuses descriptions de grossesses a issue favo-
rable chez des femmes atteintes de déficit du cycle de
I'urée ont été publiées, notamment pour des déficits en
OTC, en argininosuccinate synthase, en argininosucci-
nate lyase ou encore en carbamylphosphate synthétase
[19, 27, 33-35]. Les atteintes hépatiques sont finale-
ment assez rares (pré-éclampsie et insuffisance hépatique
(tableaux 2 et 3), le risque principal et I’enjeu majeur étant
I’hyperammoniémie, essentiellement lors du post-partum,
survenant généralement entre 3 et 14 jours apres la déli-
vrance [24, 25, 33]. Cette observation peut s’expliquer
par un stress métabolique relatif aux changements liés
a l’accouchement et a une augmentation de la charge
de protéines suite a I’involution de I'utérus. Une hypo-
these a également été émise selon laquelle le foie d’un
feetus sain détoxifierait 1’ammoniaque maternel, et que
cette « symbiose » prendrait fin apres la délivrance [25].
Le suivi biologique doit donc reposer sur le dosage de
I’ammoniémie, la chromatographie des acides aminés plas-
matiques et le dosage de I’ orotate urinaire, ainsi que dosage
des transaminases, GGT, bilirubine, protidémie et albumi-
némie, numération de la formule sanguine, facteurs de la
coagulation.

Autres MHM a expression hépatique

Glycogénose de type 1 (GSD)

Egalement appelée maladie de Von Gierke, cette patholo-
gie se caractérise par une intolérance au jeline avec des
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hypoglycémies séveres, un retard de croissance et une hépa-
tomégalie par accumulation de glycogene et de graisse dans
le foie associée a un risque accru d’adénome hépatique,
tumeur hépatocytaire bénigne tres rare. Une étude multicen-
trique réalisée en Italie a rassemblé 32 femmes atteintes de
glycogénose de type I (25 GSD Iaet 7 GSD Ib) [37] et décrit
leurs atteintes hépatiques (antécédent d’adénome hépatique
—n = 18- ; transplantation hépatique du fait d’adénomes
hépatiques multiples —n = 1-). Il est rapporté au cours de
I’étude huit grossesses : six grossesses chez cinq patientes
GSD Ia et deux grossesses chez une patiente GSD Ib.
Cing de ces patientes présentaient des adénomes hépatiques
multiples. Une patiente avec une GSD Ia a présenté une aug-
mentation de la taille d’un adénome hépatique préexistant
et développé des adénomes multiples les années suivantes.
La patiente avec une GSD Ib a développé son premier adé-
nome hépatique au cours de sa premiere grossesse, et de
multiples adénomes au cours de la seconde un an plus tard
[37]. Dans les adénomes hépatiques, les auteurs recom-
mandent un suivi par échographie hépatique, avant, pendant
et apres la grossesse [37]. Des grossesses sans augmenta-
tion du nombre et/ou de la taille d’adénomes hépatiques
ont également été décrites [38]. Sous régime, une prise en
charge précoce et adaptée permet de mener a terme des
grossesses dans de bonnes conditions [37, 39, 40].

Galactosémie

La galactosémie classique (OMIM : 230400) est due
a un déficit en galactose-1-phosphate uridyl-trans-
ferase (GALT), enzyme du métabolisme du galactose.
L’accumulation de galactose et de ses métabolites toxiques
est responsable d’une atteinte du systeme nerveux central,
du foie, des reins et des yeux.

Le diagnostic biologique repose sur la mesure de 1’activité
de la GALT (spot test). Le traitement consiste en une exclu-
sion du galactose et du lactose de 1’alimentation.

Du fait d’un hypogonadisme hypogonadotrope, les gros-
sesses spontanées sont rares et les femmes font appel a une
aide médicale a la procréation. Ainsi, plusieurs grossesses
de patientes ayant une galactosémie ont été décrites dans
la littérature, la plupart sans atteinte hépatique au cours de
la grossesse, un cas de pré-éclampsie ayant été rapporté
[41-46].

Déficit de la béta-oxydation mitochondriale
des acides gras

Quelques rares descriptions de femmes enceintes atteintes
de déficits de la béta-oxydation mitochondriale des acides
gras ont été publiées. Seule la patiente porteuse d’un défi-
cit en MCAD (déshydrogénase des acyls-CoA a chaine
moyenne) a présenté une insuffisance hépatique aigué,
qui a permis de poser le diagnostic d’un déficit jusque-
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la méconnu [47]. Dans les autres cas, il n’a pas été décrit
d’atteinte hépatique, vraisemblablement du fait d’une prise
en charge optimale des patientes [48].

Déficit de la chaine respiratoire mitochondriale

Les cytopathies mitochondriales regroupent un nombre
important de pathologies dont le point commun est un défi-
cit de la chaine respiratoire mitochondriale. L’expression
clinique est treés variable selon la pathologie et selon les
organes atteints, avec notamment des encéphalopathies,
des atteintes ophtalmiques, des cardiopathies, des épilep-
sies, des myopathies ou encore des atteintes hépatiques
(insuffisance hépatocellulaire, cholestase, hépatomégalie,
augmentation des transaminases). Du fait de la sévérité
de ces pathologies, les descriptions de femmes atteintes
de cytopathies mitochondriales ayant mené une grossesse
sont rares. En 2015, de Laat et al. ont décrit une cohorte
de 60 femmes atteintes du syndrome de MELAS (encépha-
lopathie mitochondriale avec acidose lactique et accident
vasculaire) : 86 grossesses chez 46 femmes ont été rappor-
tées et durant leur grossesse, 11 femmes ont présenté une
pré-éclampsie, permettant aux auteurs de suggérer que la
pré-éclampsie serait associée a la dysfonction mitochon-
driale [49]. D’autres auteurs ont également rapporté la
survenue de pré-éclampsie chez des patientes atteintes de
MELAS [50], contribuant a renforcer cette hypothese.

Déficit en 3-HMGCOoA lyase ou acidurie
3-hydroxy-3-méthyl-glutarique

Cette acidurie organique est liée a un déficit en 3-
hydroxy-méthyl-glutaryl-CoA-lyase, une enzyme-clé de la
cétogenese et du métabolisme de la leucine. Santosa et
al. ont décrit le cas d’une patiente atteinte d’un déficit
en 3-HMGCOoA lyase et ayant mené deux grossesses sans
complication, en dehors d’un hyperemesis gravidarum [51].
Cette atteinte hépatique n’a pas été décrite dans la série de
Langendonk et al. rassemblant trois grossesses de patientes
présentant ce déficit [5] : sont décrites deux morts feetales
in utero et un déces maternel & neuf mois de grossesse suite
a une décompensation métabolique sévere.

Maladie de Gaucher et maladie de Pompe

Dans ces deux maladies de surcharge lysosomale, dans
I’histoire naturelle de la maladie, les patients présentent des
atteintes hépatiques (cirrhose, fibrose, insuffisance hépa-
tique). Une récente étude menée via un registre de la
maladie de Gaucher établi en 2010 et portant sur 453 gros-
sesses ne rapporte aucune atteinte hépatique au cours de
la grossesse [52]. Dans la maladie de Pompe, de plus en
plus de grossesses avec ou sans enzymothérapie substitutive
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sont maintenant décrites : il n’a pas été rapporté d’atteinte
hépatique pendant la grossesse [53].

Diagnostic et suivi au cours
de la grossesse dans un contexte
de MHM a expression hépatique

Prise en charge de la grossesse dans les MHM :
quelles recommandations ?

De nombreuses MHM ont une expression hépatique : tyro-
sinémie de type 1, maladie de Wilson, déficits du cycle de
I’urée, déficits de la béta-oxydation des acides gras, cytopa-
thies mitochondriales, intolérance héréditaire au fructose,
glycogénoses, galactosémies, maladies de surcharge lyso-
somales et peroxysomales notamment. Pour certaines de
ces MHM a expression hépatique, aucune description de
grossesse n’est disponible dans la littérature : maladies per-
oxysomales, maladies de Niemann Pick B et C, déficit en
citrine, déficits de syntheses des acides biliaires, intolérance
héréditaire au fructose, CDG syndrome ou encore des défi-
cits en lipase acide lysosomale. Au vu des données de la
littérature, lorsque ces pathologies sont diagnostiquées et
traitées des I’enfance, une planification de la grossesse avec
une adaptation du régime alimentaire et du traitement peut
permettre le plus souvent une issue tres favorable, a la fois
pour la mere et pour 1’enfant, avec un suivi nécessaire tout
au long de la grossesse.

Il n’existe pas de recommandations sur la prise en charge
des grossesses chez les patientes MHM a expression
hépatique. Dans ce contexte, le rdle du biologiste est
majeur dans la prise en charge, et s’exerce depuis le bilan
pré-conceptionnel jusqu’au post-partum et au suivi du
nouveau-né.

Bilan pré-conceptionnel

Le bilan pré-conceptionnel doit étre adapté a chaque MHM.
Il faut étre particulierement vigilant sur le diagnostic de
carences vitaminiques, et la suffisance des apports éner-
gétiques en raison de régimes souvent tres stricts. Le
diagnostic prénatal est rare et doit étre étudié au cas par cas.
Dans ces MHM a expression hépatique, un bilan hépatique
complet avec imagerie et biologie est préconisé.

Prise en charge de l'atteinte hépatique au cours
de la grossesse

En I’absence de recommandation formalisée, il est sou-
haitable, au cours de la grossesse, de mener un suivi
métabolique adapté aux patientes et a la pathologie sous-
jacente. De maniere générale, on observe une meilleure
tolérance protéique au cours de la grossesse, le feetus par-
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ticipant a I’épuration de la circulation sanguine de la mere
dans les maladies d’intoxication. Dans les déficits du cycle
de I'urée (en dehors du déficit en citrine pour lequel il
n’existe pas de publication), les grossesses ont une évolu-
tion et un terme favorables lorsque le contrdle métabolique
est optimal, associant restriction protidique, apport d’acides
aminés essentiels et de vitamines, ainsi qu’un traitement
adapté (benzoate de sodium, phénylbutyrate de sodium,
citrulline, arginine. .. mis en place et évalué au cas par
cas) avant, pendant et apres la grossesse. Pour autant,
lorsque les patientes sont atteintes d’'une MHM a expression
hépatique et entreprennent une grossesse, il est souhai-
table de réaliser un bilan hépatique régulier, permettant
de détecter le plus précocement possible la mise en place
ou I’aggravation de I’atteinte hépatique. L’évaluation de la
cirrhose et I’éventuelle hypertension portale existante sont
importantes en raison du risque élevé de décompensation.
HELLP syndrome et pré-éclampsie sont des atteintes hépa-
tiques spécifiques de la grossesse, et elles sont largement
décrites dans les complications hépatiques de la grossesse
des patientes avec MHM a expression hépatique. La prise
en charge des patientes présentant une pré-éclampsie ou
un HELLP syndrome inclut, en dehors de la surveillance
clinique par mesure de la tension artérielle, un suivi bio-
chimique des fonctions hépatiques et rénales et un suivi
hématologique, notamment de 1’hémoglobine et des pla-
quettes [54]. La protéinurie et la tension artérielle devront
donc étre suivies avec un soin particulier chez les patientes
avec MHM afin d’identifier précocement une pré-éclampsie
ou un HELLP snydrome surajoutés. La protéinurie pourra
étre évaluée par dosage pondéral (protéinurie des 24h)
ou par le rapport protéinurie/créatininurie. L’augmentation
des transaminases au-dela de 10 a 20 fois les valeurs
normales et une hyperbilirubinémie (> 85 pmol/L) sont
des signes de gravité en cas de pré-éclampsie [55]. Pour
autant, 1’élévation des transaminases et de la créatininémie,
la thrombopénie ou encore 1’importance de 1’albuminurie
semblent avoir un intérét limité dans la prédiction des
complications [54].

Dans les stades précoces de HELLP syndrome, la biolo-
gie met en évidence une hémolyse avec hyperbilirubinémie
(> 85 wmol/L), une élévation de la lactate déshydrogénase
(LDH > 600 UI/L), une haptoglobine effondrée, une élé-
vation modérée des transaminases (ASAT et ALAT entre
200 et 700 UI/L), et une thrombopénie inférieure a 100 000
G/L. L’intérét des marqueurs de la balance angiogénique
sfiT1/PLGF n’a pas a notre connaissance été évalué chez
ces patientes.

Apres une pré-éclampsie sévere et précoce, un travail
conjoint de plusieurs sociétés savantes francaises recom-
mande la recherche d’anticorps anti-phospholipides, et en
cas de HELLP syndrome sévere et de stéatose hépatique
aigué gravidique (SHAG), une surveillance attentive du
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nourrisson et la réalisation d’un profil des acylcarnitines
sontrecommandés a larecherche d’un déficitde I’ oxydation
des acides gras chez le nouveau-né.

Suivi du post-partum

Le post-partum est une période fréquente de décompensa-
tion des MHM, principalement dans les déficits du cycle
de T'urée. Le point critique est I’hyperammoniémie du
post-partum, tres fréquente et parfois difficile & normaliser
chez les meres symptomatiques ; certains auteurs recom-
mandent une hospitalisation systématique prolongée des
meres apres la naissance. Chez ces patientes, un suivi strict
de I’ammoniémie est donc recommandé en post-partum.
En revanche, pour les patientes ayant présenté un HELLP
syndrome, une pré-éclampsie ou une SHAG, I’extraction
feetale en urgence ainsi qu’une prise en charge materno-
feetale clinico-biologique adaptée permettent de réduire la
mortalité maternelle et infantile [56, 57].

Conclusion

En dehors de la phénylcétonurie et de la maladie de
Wilson, il n’existe a ce jour aucune recommandation
concernant le management clinique, nutritionnel, biolo-
gique et thérapeutique des patientes atteintes de MHM
au cours de la grossesse. L’expérience repose aujourd’hui
sur des cas cliniques rapportés dans la littérature. Les
clés du succes de ces grossesses particulieres semblent
étre la programmation de la grossesse lorsque la MHM
est stable, le contréle métabolique, 1’adaptation thérapeu-
tique et la diete ajustée [8, 18, 21, 22, 27, 39, 47, 52].
Une concertation multidisciplinaire rassemblant les méta-
boliciens cliniciens et biologistes, les généticiens, les
hépatologues, les gynécologues-obstétriciens, les néonata-
logistes et les pédiatres est indispensable pour une prise en
charge optimale de la femme enceinte atteinte de MHM
aussi bien que du nouveau-né a la naissance.

Aucune donnée n’est a ce jour disponible sur le dévelop-
pement a long terme des enfants exposés in utero a un
traitement et/ou a des métabolites potentiellement toxiques
en lien avec la pathologie maternelle. De par leur patho-
logie et leur régime, de nombreuses patientes présentent
des carences nutritionnelles, et 'impact a long terme de
ces carences sur la patiente et le foetus n’est a ce jour pas
connu. Enfin, aucune recommandation quant aux objectifs
cibles des parametres biologiques au cours de la grossesse
n’est a ce jour disponible.

Un travail important d’intégration des données cliniques
et biologiques reste encore a mener afin d’établir des
recommandations qui assureront le meilleur déroulement
de grossesse aux patientes atteintes de MHM.
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Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
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