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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :
Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983
Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAIJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie



Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie



Pr. MOHAMMADINE EL Hamid

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed
Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*
Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan
Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie



Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine
Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane

Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie



Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN EIl Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique



Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *
Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed
Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*

Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation



Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amin
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie



Pr. CHARKAQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*

Pr. TANANE Mansour*
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008
Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
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Le HELLP Syndrome

Le HELLP syndrome (HS) est né il y a un quart de si¢cle sous la plume de

Weinstein a partir de 29 observations de pré-¢clampsie (PE) associée a :
v" une hémolyse : H pour hemolysis,
v" une cytolyse hépatique : EL pour elevated liver enzymes
v' et une thrombopénie : LP pour low platelet count,

dont le regroupement lui a permis de définir un acronyme suggestif et

accrocheur [1, 2] « HELLP ».

Ce syndrome est caractéris€ par un polymorphisme symptomatique,

évolutif et étiologique [3].

La description du HS a contribu¢ a faire comprendre clairement le fait que
la PE, pathologie demeurant la deuxi¢éme cause de mortalité maternelle dans les
pays développés [4], ne se résume pas a une hypertension artérielle (HTA)

apparaissant au cours de la grossesse mais a une véritable maladie générale [5].

Le HS est généralement considéré comme une forme clinique particuliére
de la PE sévere [6, 7, 8, 9, 10], pouvant étre responsable d’une morbidité
importante, voire d’une mortalité, tant maternelle que périnatale [11, 12].
Cependant, il peut survenir de maniere isolée en 1’absence de tout signe de pré-
éclampsie [6, 11, 12, 13], parfois méme en étre la révélation [14], comme il peut
n’apparaitre qu’en post-partum [11, 12, 15]. Le tableau clinique est souvent

incomplet et fruste au début.

A ce jour, le diagnostic et la prise en charge de ce syndrome font encore
I’objet de controverses [12, 13, 16, 17] et tentent d’améliorer le pronostic feetal

sans majorer la morbidité maternelle.



Le HELLP Syndrome

Ainsi, le diagnostic précoce est primordial pour I’optimisation de la prise
en charge maternelle et feetale car le HELLP syndrome est doté d’une lourde

morbidité maternelle et périnatale.

En abordant ce sujet qui pose donc un immense défi au biologiste comme
au clinicien, exigeant de leur part une bonne et étroite collaboration, nous nous
proposons de faire un point complet sur le HS qui apportera des informations

essentielles sur cette pathologie.
Les objectifs de ce travail sont :

- Présenter le HS, de point de vue ¢épidémiologique,

physiopathologique, clinique, thérapeutique et évolutif,
- Préciser les examens biologiques permettant le diagnostic,

- Rappeler et préciser le role du laboratoire d’hématologie dans le

diagnostic.
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Le HS a été décrit pour la premicre fois par Weinstein en 1982 [1] sur 29
cas de pré-éclampsies séveres compliquées de thrombopénies, d’anomalies des
globules rouges sur le frottis sanguin et une augmentation des enzymes

hépatiques [2].

La longue histoire du HELLP syndrome a peut-&tre débuté en 1954,
puisque Pritchard rapportait un cas de coagulation intravasculaire disséminée

(CIVD) associée a une thrombopénie et a une anémie hémolytique [18].

Dans sa publication princeps, Weinstein décrivait les observations des 29

patientes avec :

- une thrombopénie inférieure a 100x10%/L, chiffre constamment

retrouvé dans la série de Weinstein [1],

- une cytolyse hépatique présente dans la totalité des cas sans que le seuil

pathologique ne soit préciseé,

- une hémolyse confirmée par la présence sur le frottis sanguin de
schizocytes [1] et par diminution de 1’hématocrite, facteur inhabituel
dans une pré-éclampsie qui est habituellement responsable d’une

hémoconcentration [1, 19].

Weinstein suggere alors que cette association de signes dont il a retiré
I’acronyme constitue une entité distincte et a part de toute autre pathologie
vasculo-rénale [1, 13], alors que pour d’autres auteurs, il s’agirait plutot d’une

forme clinique de pré-éclampsie [20, 21, 22, 23].
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Qu’il soit une entité a part enticre ou une forme particuliere de pré-
éclampsie, ce syndrome reste a connaitre car il présente un facteur de gravité

surajouté sur un terrain vasculo-rénal [19, 24].

Depuis 1982, de nombreux auteurs dont deux équipes celles de Sibai et de
Martin, se sont plus particulicrement attachées a en fixer les criteres précis de
définition et de diagnostic, décrire les symptomes, les complications et

I’évolution a long terme de ce syndrome [25, 26].



Le HELLP Syndrome




Le HELLP Syndrome

Le HS complique 0,2 a 1% des grossesses [27, 28].

Son incidence varie de 4 a 12%. Cependant 1’incidence réelle reste
inconnue compte tenu des différents critéres diagnostiques retenus dans les

séries [24].

Cette pathologie peut se présenter en dehors de tout syndrome vasculo-
rénal [3, 29]. La plupart des PE ne sont pas associé¢es a un HS ; 2 a 20% des PE
se compliquent de HS [12, 30, 31, 32, 33]; enfin, 10 a 20% des HS ne
présentent ni HTA et/ou ni protéinurie (sont inauguraux de la PE) [11, 12, 17,
28, 29, 34].

Le HS est retrouvé dans 10 a 50% des éclampsies [12, 32, 33, 35, 36]. Par
ailleurs, une difficulté supplémentaire vient du fait que 30% des HS, parfois
séveres, n’apparaissent que dans les heures ou les jours suivants 1’accouchement

[12, 15, 35], qu’une PE ait ou non existée auparavant [19].

Selon Sibai et al. [17, 37], la patiente typique présentant un HS serait de
race blanche, multipare, agée de plus de 25 ans. Par ailleurs, au Maghreb et en
Europe, I’4ge de survenue de ce syndrome est plus avancé [24, 38] ; cela
pourrait s’expliquer par la survenue tardive de la premicre grossesse dans ces
régions [39]. L'age maternel avancé (> 35 ans) constitue un facteur de risque

important [12, 40].

Dans la plupart des grandes séries de la littérature [41], les primigestes
concernées par cette pathologie seraient 1,5 a 2 fois plus nombreuses que les
multigestes, mais cette tendance n’est pas toujours retrouvée [37]. Pour
Goppinger et al. [42] Vallejo Maroto et al [38], il s’agirait plutot d’une
pathologie de la primipare, rapportant respectivement 90 et 57,4 % de
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primipares. D’autres études font état de résultats contraires avec une incidence

plus forte des multipares [24, 43].

Cette pathologie se déclarerait avant la fin de la grossesse, & un terme
généralement inférieur a 36 semaines d’aménorrhée (SA) [17, 37], en général au
troisieme trimestre de grossesse mais peut se manifester dés 20 SA ou dans le
post-partum [44]. Le terme moyen de survenue varie selon les auteurs entre 29
et 34 SA [38, 45, 46, 47]. Pour Sibai et al [12], le terme moyen d’apparition du
HS:

- se situe entre 27 et 36 SA dans 71% des cas,
- était inférieur a 27 SA dans 11% des cas,

- et était supérieur a 37 SA dans 18% des cas.
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1. Les théories pathogéniques :
Plusieurs théories ont tentées d’expliquer la survenue du HS :
» Théorie immunologique :

Le feetus représente 1’équivalent d’une greffe semi-allo génique, dont la

survie requiert un état de tolérance immunitaire maternelle.

L’augmentation des antigénes des leucocytes humains-DR solubles (sHLA-
DR) dans le sang maternel a ¢été interprétée comme éEtant une réaction
immunitaire de la meére contre la circulation des cellules foetales qui expriment

des antigénes paternels, mais pourrait également représenter les molécules

sHLA-DR issus du feetus [48, 49].

La capacité de la protéine du choc thermique Hsp 70 (HSPATA) extra-
cellulaire de susciter des réponses immunitaires pro-inflammatoires innées et
adaptatives (type Thl) pourrait étre nocive pendant la grossesse. En cas de HS,
I’augmentation du taux sérique de Hsp70 est un marqueur des Iésions tissulaires
(hémolyse et 1ésions hépatocellulaires) et de la gravité de la maladie comme il
pourrait également jouer un rbéle dans leur pathogenése. La Hsp70 extra-
cellulaire peut stimuler la production des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a,
IL-1pB et IL-6) des cellules présentatrices d'antigéne. La Hsp70 peut également
activer la voie classique du complément. En effet, la réponse immunitaire
maternelle a médiation cellulaire présentant des Iésions endothéliales dues a des

médiateurs tels que les cytokines; pourrait jouer un rdle crucial dans la

pathogenése du HS [50].
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» Théorie génétique :
- Sept Transcriptions placentaires :

Sept Transcriptions placentaires caractérisant le HS ont été identifiées selon
une ¢étude avec une signature moléculaire hétérogene placentaire du HS comme
étant composé de l'expression combinée et altérée de CTNNALI1, FLTI,
GSTP1, le LEP, PAPPA2, STI00A8 et WWTRI1 [51]. Cette signature moléculaire
distincte du placenta du HS suggére ainsi que le HS n'est pas une variante de la

PE, mais une entité distincte [51].
- Maladie héréditaire du métabolisme feetal :

La découverte récente d'une association significative entre le déficit
héréditaire en 3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase des acides gras a chaine
longue (LCHAD) fcetal et la survenue chez la femme enceinte de HS et de

stéatose aigu€ du foie, devrait inciter davantage la recherche dans ces domaines

[52].
- Déficit de 1’oxydation mitochondriale des acides gras :

L’association d’un HS maternel a un déficit d’oxydation des acides gras a
été rapportée. La mutation habituellement responsable de la déficience
enzymatique, G1528C, porte sur le gene codant la sous-unité¢ a de la protéine
trifonctionnelle mitochondriale, protéine tri-enzymatique clé de la B-oxydation

dans la mitochondrie et qui porte I’activit¢ LCHAD [53].
- Contréle anormal de la voie alternative du complément :

Le tissu placentaire constitue une cible du complément activé au cours de

la grossesse physiologique et pathologique [54, 55, 56]. Ainsi, un controle local
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de l'activation du complément s’avere nécessaire pour réduire les lésions
tissulaires induites par celui-ci [57]. Une mutation dans un des geénes codant
pour les protéines : facteur H, facteur I et protéine de cofacteur de membrane
impliquées dans la régulation de la voie alternative du complément, a été
identifiée chez des femmes présentant le HS, suggérant ainsi qu'un contrdle

anormal de la voie alterne du complément est un facteur de risque pour la

survenue du HS [57].
- Mutations de CDKNI1C

L'implication de mutations de CDKN1C maternelles et/ou feetales chez les
femmes atteintes de pré-éclampsie / HELLP syndrome [58] a été rapportée

récemment, incitant a suggérer d’autres voies dans I’implication du HS.
2. Les facteurs favorisants :
» Facteurs de risque maternels :

Certaines maladies augmentent le risque du HS, telles le diabéte, les
affections vasculaires et néphrétiques, les maladies du systéme auto-immunitaire

ou I’hypertension artérielle déja existante [12].

Une grossesse multiple et 1’age ¢élevé présentent €galement un facteur de

risque [30].

Un indice de masse corporelle (IMC) ¢élevé est associé a l'apparition de HS

[59].

Le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) peut étre associ¢ a
l'apparition précoce du HS [60].
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Le traitement de l'infertilit¢ augmente le risque de la PE [61], 1l est
probable mais on ignore si cela en a également une influence sur le risque de

HS.

» Taux anormaux de marqueurs et protéines sériques corrélés a la

survenue de HELLP syndrome :
Plusieurs marqueurs peuvent favoriser la survenue d’un HS, on cite :
- I’¢lévation des marqueurs sériques d’aneuploidie (hCG et AFP) [62]

- les concentrations anormales de la protéine placentaire 13 et des

facteurs angiogéniques €émises par le placenta dans le sang maternel

[63]

- D’¢élévation de I’endogline soluble (sEng) [48, 64, 65] et du soluble
fms-like tyrosine kinase-1 (sFIt1) [48]. Les taux sanguins maternels de
sFIt1 sont similaires, chez les femmes prééclamptiques ainsi que chez
les femmes présentant le HS, mais ceux de sEng et de Fas ligand
seraient plus ¢élevés en cas de HS que dans la PE [48] ce qui génere

une réponse inflammatoire prononcée et plus forte en cas de HS.

- La réduction de la protéine de stabilisation de 1’hémoglobine alpha

(AHSP) [66]
- La diminution des taux circulants de thrombospondine-1 [67].
3. Prédisposition héréditaire :

Les filles et les sceurs d'une femme qui a eu un HS présentent des risques
accrus de développer ce syndrome [68]. Une femme qui a eu un HS présente un

risque €levé de récidive qui varie entre 2 a 24% [69, 70, 71].
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Le HS est la traduction biologique d’une microangiopathie gravidique
disséminée pouvant survenir lors de la pré-éclampsie [6, 7, 11, 35]. Apparaissant
le plus souvent au 3° trimestre, I’origine du HS est plutdt située au 1 trimestre,
au moment de I’'implantation placentaire [7, 35, 62], avec un défaut

d’implantation trophoblastique.

La physiopathologie du HS reste toujours mal élucidée, complexe et

multifactorielle.

L’ischémie placentaire, généralement liée a un défaut de remodelage
vasculaire utérin (figure 1), provoque la libération dans la circulation maternelle
de différentes molécules vaso-actives et pro-inflammatoires (radicaux libres,
lipides oxydés, protéases, débris syncytio-trophoblastiques apoptotiques,

cytokines, facteurs de croissance angiogéniques), induisant :

- une réaction inflammatoire systémique inappropriée et un

dysfonctionnement généralisé de I’endothélium vasculaire,

- une augmentation de la perméabilité capillaire (volume sanguin
circulant inadéquat, cedémes interstitiels, glomérulo-endothéliose

rénale),

- une augmentation des résistances vasculaires périphériques (vaso-
constriction généralisée, altération de la réactivité aux molécules vaso-

modulatrices),

- etune activation de la coagulation [48, 72, 73, 74, 75].
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L’identification récente de deux nouveaux facteurs placentaires circulants
solubles anti-angiogéniques, le sFLT-1 et le sEng, permettrait d’établir un lien
causal entre le placenta hypoxique et le dysfonctionnement endothélial maternel

[72, 73, 76].

Ces ¢éléments, témoins de la souffrance endothéliale, puis placentaire,

permettraient d'expliquer les vaso-spasmes artériolaires et ses complications.
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Figure 1. Le remodelage vasculaire au cours d’une placentation normale et anormale [77]

18




Le HELLP Syndrome

Les signes cardinaux du HS sont expliqués de la fagon suivante :
1. L’'hémolyse :

L’hémolyse est liée a une anémie hémolytique microangiopathique non

spécifique [19].

L’atteinte micro-vasculaire, qui correspond a une vaso-constriction et a des
phénomenes thrombotiques liés aux dépodts de fibrine et a 1’adhésion cellulaire,
est responsable de la déformation et la destruction des globules rouges par
contact direct avec les dépots de fibrine (mécanisme traumatique) (Figure 2)
[78, 79]. Les globules rouges dans la micro-circulation se fragmentent et
forment des schizocytes ou des globules fragilisés (€chinocytes) [19, 34, 48]

soulignant ainsi le caractére mécanique de I’hémolyse.

L’hémolyse intra-vasculaire peut activer la coagulation et augmenter le

risque de coagulation intra-vasculaire disséminée [48].

L - _— | L
e R g W - e ™ .o e e

Figure 2. Dépot de fibrine dans un sinusoide (fleche) [80]
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2. La thrombopénie :

La thrombopénie est la conséquence d’un déficit en prostacycline, de
lIésions endothéliales responsables d’une agrégation et d’une consommation
plaquettaire et d’un excés en thromboxane A2 a 1’origine d’une destruction
plaquettaire [6, 78, 81]. De méme, 1’activation de I’endothélium vasculaire joue
un role majeur au cours du HS. L’activation des cellules endothéliales libére des
multimeres du facteur von Willebrand (vWF) qui réagissent avec les plaquettes
et participent a la thrombopénie. Ainsi, des taux diminués d’activité de la
protéine de clivage ADAMTS 13 ont ét¢ mis en évidence chez les patientes
présentant un HS. Il en résulte une ¢élévation des multimeres de VWF qui
participent a la microangiopathie thrombotique observée (figure 3) [6, 60, 82,
83, 84].

20



Le HELLP Syndrome
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Figure 3. Le réle des multimeéres du facteur von Willebrand dans la microangiopathie

thrombotique au cours du HS [72]
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3. La cytolyse hépatique :

La Iésion endothéliale provoque une vasoconstriction et une activation de
la coagulation avec activation plaquettaire, exces de formation de thrombine et
de fibrine, consommation des inhibiteurs de la coagulation, aboutissant a des
microthromboses disséminées [78]. Le HS est la traduction de cette
microangiopathie thrombotique localisée au niveau des vaisseaux sinusoides
hépatiques, principalement dans la région péri-portale, induisant une ischémie
hépatocytaire puis des Iésions nécrotiques et hémorragiques (figure 4) [6, 85].

La cytolyse est le reflet de la nécrose hépatocytaire.

Il n’existe aucune corrélation entre les anomalies biologiques hépatiques et
I’importance des 1ésions histologiques lorsqu’une biopsie hépatique est réalisée
[6, 85]. Lorsque les 1ésions hémorragiques sont étendues, elles peuvent s’étendre
a la région sous-capsulaire et constituer exceptionnellement un hématome sous-
capsulaire du foie et une hémopéritoine [6, 19, 44, 85]. Cette association
d’obstructions vasculaires et d’hémorragies peut provoquer une dissection du
tissu conjonctif péri-portal pouvant évoluer vers une complication gravissime, la
rupture spontanée du foie [78]. Ainsi, les 1ésions hépatiques sont composées de
zones hémorragiques mais aussi de foyers ischémiques. Ces 1ésions expliquent

les douleurs de I'hypochondre droit et 1'€1évation des enzymes hépatiques [44].

Une libération accrue dans la circulation maternelle de formes solubles du
ligand CD95 appartenant au systeme Fas antigéne (CD95)/Fas ligand provenant
du placenta, provoquerait une stimulation des cellules immunitaires

cytotoxiques et de I’apoptose hépatocytaire [48, 86] (figure 5).
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Figure 5. [86]

A : Image du laser confocale de la villosité placentaire immunocolorée pour CD95L. CD95L
(en rouge) est principalement localisée dans les membranes des cellules syncytio-
trophoblastiques bordant les espaces sanguins maternels. Les noyaux ont ét¢ marqués en
bleu.

B: Apoptose hépatocytaire aprés injection (vert). Les fléches indiquent I’apoptose
hépatocytaire.
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Plusieurs études de cas ont rapporté une forte prévalence des anticorps anti-
cardiolipines et/ou d’anticoagulants circulants en cas de complications
hépatiques (infarctus) chez des patientes présentant un HS plus ou moins

complet, a des termes le plus souvent trés précoces (inférieurs a 24 SA) [60, 88,

89, 90, 91].
4. Le dysfonctionnement rénal :

Le dysfonctionnement rénal est généralement modéré en cas de HS et il est
probablement caus¢ par 1’endothéliose glomérulaire de la PE [48]. La biopsie
rénale d’une femme ayant un HS et en post-partum une insuffisance rénale, a

réveélé une microangiopathie thrombotique et une nécrose tubulaire aigué [92].
5. La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) :

La CIVD, présente dans un tiers des cas, est un critere de mauvais
pronostic [84, 93]. L’une des grandes controverses est 1’existence ou non d’une
CIVD. La controverse est probablement liée a 1’existence d’un cercle vicieux
ne permettant pas de définir 1’¢lément primitif, la CIVD ou le HS. La CIVD
serait liée d’une part a une activation plaquettaire par augmentation de la
thromboxane A2, de la sérotonine et par agglutination plaquettaire, et d’autre

part a un lien étroit avec les 1ésions endothéliales et le déficit en prostacycline

[19].
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AU TOTAL : La physiopathologie du HS peut étre pergue comme des

cascades de réactions (Figures 6 et 7).

sFit1 sEng Cytokines

Activate EC:
Inflam.response
Hypercoagulation Activate Platelets,
Activated complement Leukocytes

Thrombotic
microangiopathy

Figure 6. Développement du HS.

Les substances bioactives émises a partir du placenta (présentées dans la rangée supérieure)
dans le sang maternel. Leurs concentrations augmentent progressivement et ils activent les cascades de
réactions, dans la seconde moitié¢ de la grossesse, aboutissant aux signes et aux symptomes du HELLP

syndrome chez la mére [48]

sFlt1: soluble fms-like tyrosine kinase; sEng: soluble endoglin; FasL: Fas Ligand, also called
CD95 ligand; EC: vascular endothelial cells; vWF: von Willebrand Factor; TNFa: tumor necrosis

factor a; MAHA: microangiopathic hemolytic anemia.
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Facteurs génétiques

\

Facteurs environnementaux

(facteurs de risques vasculaires,type de grossesse... )

Facteurs immunologiques

}

il

Anomalie de la vascularisation placentaire
(défaut d’invasion des artéres spiralées utérines par le cytotrophoblaste)

l

Figure 7. Principales étapes nécessaires a la survenue de la pré-éclampsie et du HS [72]
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nique

V. Diagnastic cli
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Les signes cliniques du HS sont variables et non spécifiques, raison pour
laquelle il est appelé le « grand imitateur » [6, 19, 94]. Le diagnostic est le plus

souvent pos¢€ au cours d’une pré-éclampsie [6, 7, 35].

Le tableau digestif est au premier plan dans 30 a 90% des cas, et pouvant
faire errer le diagnostic du fait que les douleurs peuvent étre confondues avec
celles d’une crise de colique hépatique, d’une pyé€lonéphrite ou d’une
appendicite, surtout s’il n’existe pas de signes associ€és de pré-éclampsie [34,
78]. Toute symptomatologie digestive de la deuxiéme moitié¢ de la grossesse ou
du post-partum doit faire évoquer le diagnostic [29, 35, 95, 96] et réaliser un
bilan hépatique et une numération formule sanguine. Cependant, des signes
digestifs peuvent étre présents dans 15% des pré-éclampsies sévéres sans HS

associé [29].

Une douleur en barre de I’épigastre ou de I’hypochondre droit (le
traditionnel signe de Chaussier) rarement de si¢ge scapulaire [24] est présente
dans 40 a 86 % des cas [6, 12, 29, 35, 95] et est considérée jusqu’a preuve du
contraire comme un indicateur trés fort de la possibilit¢ d’un HS [3, 9, 97]. Elle
est la traduction de 1’obstruction vasculaire au niveau des sinusoides hépatiques
(hyperpression intra-parenchymateuse et mise en tension de la capsule de
Glisson) et de la nécrose hépatocytaire [7,78]. Cette douleur irradie vers le dos
et évolue par crises souvent nocturnes [6, 7, 35]. Des douleurs intenses doivent
faire évoquer une hémorragie, voire une rupture hépatique surtout si elles

s’associent a un collapsus.
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Des nausées ou des vomissements sont présents dans 29 a 84 % des cas [7,

29, 95, 98].

Les signes de pré-éclampsie sont présents dans 85 a 90% des HS : HTA
(82 a 85%), cedémes, céphalées (28 a 61%) et troubles visuels (14 a 17%) [12,
13, 29, 95, 96].

D’autres signes peuvent apparaitre au cours de HS ou précéder de
quelques jours I’apparition du HS, on cite 1’état de malaise, un syndrome
pseudo-grippal, des convulsions, une rétention d’eau entrainant une prise de
poids rapide, des fourmillements, une oligurie [34, 98, 99]. L’ictére est rare (5 a

10% des cas) [6, 15]. La myasthénie a ét¢ ¢galement rapportée [100].
IL FAUT BIEN NOTER :

- qu’aucun signe clinique n’est pathognomonique du HS. Trois signes
cliniques doivent cependant attirer I’attention : PHTA, les céphalées et la barre

épigastrique de Chaussier [37].

- que le HS reste plus difficile a diagnostiquer quand il survient: au
deuxiéme trimestre de la grossesse; au cours du post-partum [12] ou de maniére
isolée sans pré-éclampsie associée. Ces formes sont pourvoyeuses de retard

diagnostic qui a été estimé par Sibai et al. en moyenne de huit jours (3—22 jours)

[101].
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Le Tableau I représente les principaux signes cliniques retrouvés dans les

séries publiées.

Tableau I : Signes cliniques au cours du HS (%)

Weinstein | Sibai Audibert Haddad Martin | vigilDe
Qracia
[13] [12] [95] [96] [29] 1021
m=57) | m=442) | (=67 (=183) | @=501) | (o
Douleurs 86 90 66 67 40 51
épigastriques
Nausées, 84 36 34 ) 29 NC
vomissements
Céphalées NC 33 48 28 61 76
Hypertension NC 85 NC NC 82 85
artérielle
Troubles NC NC 17 14 NC 32
visuels

NC : non communiqué
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La définition du HS est biologique [17, 29, 103]. Son diagnostic est

confirmé par la mise en évidence de la triade :
- hémolyse,
- thrombopénie
- et cytolyse hépatique.
L’évolution et la progression des signes biologiques sont trés variables et
souvent rapides, imposant ainsi une surveillance rapprochée de ces parametres

dans le temps [104]. Ainsi, un des critéres biologiques peut Etre absent

initialement, puis apparaitre au cours de 1’évolution.

1. Au laboratoire d’hématologie :
Les deux anomalies retrouvées au cours du HS sont :
a. Lathrombopénie :

Elle se constitue généralement deux a trois jours apres le début des
symptomes [19]. Martin et a/ [105] consideére que la thrombopénie est le critére
pronostique le plus important du HS et serait prédictive du risque de récidive
ultérieure de cette pathologie. Pour Audibert et al. il est important de corréler la

thrombopénie avec les autres parametres biologiques [95].

En dehors de la grossesse, la thrombopénie est définie par une numération
plaquettaire inférieure a 150 Giga/L. Or, la numération plaquettaire diminue
physiologiquement au cours de la grossesse. Ainsi, le seuil 100 Giga/L a été
propos¢ par certains auteurs [106]. Elle doit étre toujours confirmée sur frottis

sanguin et sur tube citraté [107, 108].
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b. L’anémie hémolytique :

Le diagnostic d’hémolyse est port¢é conjointement par des examens
hématologiques et des examens biochimiques. L’anémie hémolytique est
diagnostiquée sur I’hémogramme par la baisse du taux d’hémoglobine (Hb) en
tenant compte de la baisse physiologique de celle-ci au cours de la grossesse
[109], liée principalement & une hémodilution. Ainsi I’anémie est définie par un

taux d’hémoglobine inférieur a 11,5 g/dl.

L’anémie est normochrome normocytaire ou macrocytaire régénérative

avec un taux de réticulocytes supérieur a 120 Giga/L.

L’examen du frottis sanguin est primordial, il permet de mettre en évidence

des schizocytes confirmant le caracteére périphérique et mécanique de

I’hémolyse [6, 7, 110].

Les schizocytes, sont des hématies fragmentées circulantes [111]. Les
formes qualifiantes pour désigner des schizocytes sont les formes en triangle ou
en casque ou hématie en « té€te de chat » ou en « chapeau de gendarme »....
Parfois les hématies sont déformées en gardant un bord convexe donnant un
aspect dit en « croissant de lune ». Les hématies crénelées, spiculées ne sont pas
a considérer comme des schizocytes (figure 8). Les hématies « mordues », en
virgule ou en batonnet, et les hématies de taille diminuée et déformée de

maniere importante ne doivent pas étre prises en compte [112].
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Les automates actuels d’hématologie, en raison de leur capacité a analyser
les caractéristiques physiques des cellules, sont une alternative non observateur-
dépendante au comptage des schizocytes. Ces techniques ont une excellente
sensibilit¢ mais manquent de spécificité, imposant ainsi un controle

microscopique des résultats positifs [113].

Schizocytes Diagnostic différentiel
triangulaire (Micro)sphérocyte
croissant Forme

non définie
casque
atypique Mon discoide
{compressée)
typique Cellule
mordue
atypique Ac:::nfhfoqde
(crénelée)

Figure 8. Images de référence pour I’identification des schizocytes [112]
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c. Les autres examens :

Le dosage de I’Hb et des plaquettes ainsi que celui de la bilirubine, des
lactates déshydrogénases (LDH), de 1’haptoglobine, des transaminases, semble
consensuel [15]. Toutefois, d’autres parametres peuvent €tre également évalués

en vue d’orienter immédiatement le diagnostic tels :

- le test de Coombs direct : Ce test est négatif dans le HS, ¢liminant en

pratique une hémolyse auto-immune [114].

- le bilan de coagulation standard : comportant le taux de prothrombine,
le temps de céphaline activée, le dosage du fibrinogene, la recherche des
produits de dégradation de la fibrine; doit étre demandé. Cette demande est
systématique et urgente au cours du HS pour deux raisons principales : d’abord
parce qu’une césarienne peut étre décidée rapidement, ensuite parce que la
cytolyse hépatique peut étre majeure et a I’origine d’un syndrome hémorragique
par insuffisance hépatocellulaire [115]. Ce bilan est normal en I’absence de

coagulation intra-vasculaire disséminée [6, 11].
2. Au laboratoire de biochimie :

Deux parametres biologiques sont recherchés : I’hémolyse et la cytolyse
hépatique.

a- Le bilan d’hémolyse :

En plus de la baisse de I’Hb et la présence de schizocytes, I’effondrement
de I’haptoglobine et I’augmentation des LDH et de la bilirubine sous sa forme
indirecte témoignent de I’hémolyse [34]. L’effondrement de 1’haptoglobine est

un meilleur marqueur de I’hémolyse microangiopathique que 1’¢élévation des

LDH [110, 116].
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» Le dosage de I’haptoglobine :

Le dosage est réalis¢ sur sérum par méthode immunonéphélémétrique ou

immunoturbidimétrique [117, 118].
Les valeurs de référence : 0,50-2,50 g/L
» Le dosage du lactate déshydrogénase (LDH) :

Le dosage est réalisé sur sérum ou plasma hépariné. Les prélévements
capillaires sont a proscrire (LDH 2 fois plus élevée). Tout prélévement
présentant une trace d’hémolyse doit étre exclu en raison de la présence de cette
enzyme au niveau érythrocytaire. Il faut noter qu’il y a une 1égére augmentation

du LDH au cours du troisi¢me trimestre de grossesse.

Les techniques utilisées pour le dosage de 1'activité enzymatique sont des

techniques spectrophotométriques de type cinétique [119, 120].
Les valeurs de référence : 200-400 UI/L  (37°C)
» Le dosage de la bilirubine :

La bilirubine existe sous 2 formes : bilirubine indirecte (aussi appelée non
conjuguée BNC ou libre) et bilirubine directe (ou conjuguée BC). Le dosage est
réalisé sur sérum ou plasma hépariné. Le prélevement doit étre conservé a 1’abri
de la lumicere. Tout prélevement présentant une trace d’hémolyse doit étre exclu.
De nombreux médicaments ou leur métabolites peuvent induire une interférence

analytique; d’ou la nécessité de signaler tout traitement.

La méthode de dosage la plus utilisée est la méthode colorimétrique se

basant sur la réaction de Jendrassik et Grof (réaction de diazotation).

Pour I’interprétation des résultats, il faut tenir compte [121] :
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e des causes possibles de diminution :
- Grossesse : diminution modérée de la bilirubine totale (BT)
- Prise de certains médicaments : aspirine, phénobarbital...
e des causes possibles d’augmentation :
- Hémolyse du prélévement
- Médicaments : Rifampicine, diurétiques
Les valeurs de référence : BT : 4-12 mg/L
BC : 0-3 mg/L
BNC : 2-10 mg/L
b- La cytolyse hépatique :

La cytolyse hépatique se caractérise par une ¢€lévation modérée des

transaminases, supérieure a trois déviations standard [78] en plus de

I’augmentation des LDH [34].

Par ailleurs, I’isomere alpha de la glutamyl transférase (aGT), produite par
les hépatocytes, est un marqueur plus précoce de I’atteinte hépatique en raison
de sa demi-vie trés courte (deux heures). L’élévation du taux de I’activité

sérique de I’aGT précéde celle des transaminases [7, 122, 123, 124].
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» Le dosage des Transaminases :

Les deux transaminases : Glutamate-Oxaloacétate-Transaminase (GOT) ou
Aspartate-Amino-Transférase (ASAT) et Glutamate-Pyruvate-Transaminase
(GPT) ou Alanine-Amino-Transférase (ALAT) sont dosées sur sérum ou sur
plasma hépariné. Tout prélevement présentant une trace d’hémolyse doit €tre

exclu en raison de la présence de ces enzymes au niveau €rythrocytaire.

Les techniques spectrophotométriques de type cinétique sont les techniques
utilisées pour le dosage [125, 126, 127, 128].

Une augmentation des transaminases peut se voir au cours de I’exercice
physique (libération d’enzymes musculaires et surtout d’ASAT), la
consommation de D’alcool, le tabagisme. Certains médicaments comme les
antiépileptiques, les hypolipémiants, les contraceptifs oraux peuvent augmenter
les taux sériques de I’ASAT et de I’ALAT. La surcharge pondérale est

¢galement un des facteurs d’augmentation des transaminases.
Les valeurs de référence : ASAT : 10-40 UI/L  (37°C)
ALAT : 10-45 UI/L

c- Les autres anomalies biochimiques :

Le HS peut également se révéler par :
- Une protéinurie dans 86 a 96 % des cas (Tableau II)
- Une hyponatrémie sévere,
- Une hypoglycémie secondaire a une insuffisance hépatocellulaire,
- Une insuffisance rénale aigué (IRA)
- Hémoglobinurie

- Hémosidérinurie [6, 7, 129].
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Tableau II : Résultats de la protéinurie au cours du HS (%)

Weinstein Sibai Audibert Haddad Martin Vigil De Gracia
[13] [12] [95] [96] [29] [102]
(n=157) (n=442) | (n=67) (n=183) (n=501) (n=163)
Proteinurie 96 87 NC NC 86 93

Le Tableau III représente les éléments de diagnostic biologique d’une
hémolyse périphérique et d’une microangiopathie thrombotique.
Tableau III : Diagnostic biologique rapide d’une hémolyse périphérique et

d’une microangiopathie thrombotique [112]

Eléments du diagnostic biologique d'une hémolyse périphérique
avec fragmentation des hématies

Hémoglobine \\, réficulocytes 7 / = anémie régénérative
Haptoglobine *\, bilirubine non conjuguée /,IDH /= hémolyse
Hémoglobinurie +, hémosidérinurie + = infravasculaire

Test de Coombs érythrocytaire direct - = non immunologique

Schizocytes présents = fragmentafion mécanique

Autres critéres en faveur d'une microangiopathie thrombotique

Ploqueties

Autre cause évidente d'anémie et dle thrombopénie écartée en porticulier CIVD (TP, TCA /7,
fibrinogéne ., monoméres de fibrine /7|

Créafinine /' (insufisance rénale)
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3- Les critéres de diagnostic du HS :

Les critéres de diagnostic du HS sont variables selon les auteurs [1, 12, 29,

32] (Tableau IV) et font I’objet de nombreuses controverses [11, 17, 103].

Cependant pour éviter de parler abusivement de ce syndrome, les seuils
pathologiques des parameétres biologiques doivent étre définis de maniére stricte
[19, 24]. Ceux établis par Sibai et al. en 1990 [17] sont habituellement retenus
[130] et les plus souvent utilisés dans la littérature [12] et par la plupart des
obstétriciens [2, 12].

En effet, Sibai a repris les critéres initiaux et les a complété [17]. Pour cet
auteur [6, 12, 95], ’hémolyse est reconnue par I’augmentation de la bilirubine
totale au-dessus de 12 mg/L et/ou des LDH a plus de 600 UI/L. Le caractére
mécanique, microangiopathique de I’hémolyse est affirmé par I’existence de
schizocytes. La cytolyse hépatique est facilement mise en évidence devant des
ASAT supérieures a 70 UI/L [12, 17, 35, 130] et des LDH supérieures a 600
UI/L [12, 17, 29, 32]. Le dernier critére retenu est la thrombopénie, définie par
Sibai et al. par un chiffre en-dessous de 100x 10°/L [12, 130].

Tableau IV : Critéres de diagnostic du HS

Weinstein Sibai et al/ Martin et al/
[1] [12] [29, 32]
Bilirubine totale (mg/L) Anormale >12 ND
LDH (UI/L) ND > 600 > 164
ASAT (UI/L) Anormale >70 > 48
ALAT (UI/L) Anormale ND >24
Plaquettes (x10°/L) <100 <100 <150°

ND: non défini.

*Classe1:<50x10%/L ; classe 2 : 50 2 100x10°/L ; classe 3 : 100 a 150x10°/L.
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I1 faut noter que I’hémolyse est difficile a mettre en évidence [97] et qu’elle
est le signe le plus inconstant puisqu’elle manque dans 30% des observations
initiales de Weinstein [1]. Les signes d’hémolyse ne sont pas toujours présents
dans les €tudes publiées : 1’hyperbilirubinémie manque dans 40 a 92,59% des

cas selon les séries [21, 103].

Concernant la thrombopénie, elle est presque constante et constitue souvent

le premier signe objectif précédant 1’¢lévation des enzymes hépatiques [131].

Martin et al. ont proposé¢ de distinguer trois classes de gravité selon

I’ampleur de la thrombopénie :

- Classe 1 : la plus grave, avec un taux de plaquettes inférieur ou égal a

50 Giga/L
- Classe 2 : entre 50 et 100 Giga/L
- Classe 3 : un taux entre 100 et 150 Giga/L [29, 32, 95, 105].

Cette classification permet d’élaborer une définition plus «élargie» du HS
permettant ainsi de porter le diagnostic de facon plus précoce, ce qui peut avoir
des incidences pratiques réelles sur 1’attitude a adopter pour réduire la morbidité
maternelle et foetale [3]. Par ailleurs, si cette classification n’est pas adoptée par
tous, les seuils de gravité sont repris dans toutes les publications s’intéressant au

sujet.

Au-dela du chiffre absolu des plaquettes, il faut prendre en considération

I’évolution du taux de celui-ci avec la possibilité d’une baisse rapide qui aggrave

le tableau [35].
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L’ équipe de Memphis a décrit, quant a elle, une classification se basant sur

les formes complétes ou incomplétes du HS [11, 132], des formes incomplétes :
- hémolyse et cytolyse hépatique (HEL),
- cytolyse isolée (EL),
- cytolyse et thrombopénie (ELLP),

- thrombopénie isolée (LP) [95].
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L’imprécision des symptomes de HS peut étre trompeuse conduisant
souvent a des erreurs diagnostiques en raison de nombreuses similitudes avec
d’autres pathologies gravidiques ou non. Pour cela il doit étre distingué d’autres
pathologies compliquant la grossesse et dont le traitement et le pronostic sont

différents.
Quatre diagnostics différentiels doivent étre évoqués (Tableau V) :
¢ la stéatose hépatique aigué gravidique SHAG,
¢ le purpura thrombocytopénique thrombotique PTT,
¢ le syndrome hémolytique urémique SHU [94, 133] et
¢ la poussée du lupus érythémateux disséminée LED [133].
1- La stéatose hépatique aigué gravidique (SHAG):

C’est une pathologie rare du troisiéme trimestre de la grossesse [134, 135,

136, 137].

Sur le plan clinique, il existe le plus souvent un tableau digestif marqué
avec des nausées et vomissements, des douleurs épigastriques ou de
I’hypochondre droit, un ictére et un syndrome polyuro-polydipsique. Une
hypertension artérielle peut étre ¢également associée. Lorsque le diagnostic est
plus tardif, des signes d’encéphalopathie hépatique ou un syndrome

hémorragique révélent la gravité de 1’insuffisance hépatique.

Sur le plan biologique, on constate une ¢lévation majeure des
transaminases, de la bilirubine conjuguée et dans les formes évoluées une
hypoglycémie, une chute des taux de prothrombine, du facteur V, de
fibrinogeéne, de I’antithrombine et des plaquettes. Une CIVD est fréquente dans

les formes séveres.
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2- Le purpura thrombocytopénique thrombotique (PTT) :

Extrémement rare durant la grossesse (moins d’un cas pour 100 000
grossesses) [138, 139,140], il survient au cours du second trimestre. Il
correspond a I’agrégation des plaquettes et a I’altération endothéliale au niveau
de la micro-vascularisation, notamment rénale, entrainant une thrombopénie,
une hémolyse mécanique sévere et une IRA avec hématurie et protéinurie.
L’ agrégation plaquettaire est liée a la formation en exces de multimeres du
VWEF, elle-méme li¢e au déficit d’une enzyme ADAMTS 13 [35, 141, 142, 143].
Sur le plan clinique, outre le purpura, il associe des troubles neurologiques, une

ficvre et une hématurie [11].
3- Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) :

L’atteinte rénale est prédominante, survenant habituellement durant le post-
partum [6, 7, 35, 144]. La triade classique associe une anémie hémolytique
microangiopathique, une thrombopénie et une IRA. Il est parfois accompagné

d’une hypertension artérielle.
4- La poussée de lupus érythémateux disséminé (LED) :

Une poussée aigu€é de LED peut également faire évoquer un tableau de
HELLP syndrome [145, 146, 147, 148]. La connaissance initiale de la maladie
lupique, de son degré de stabilité avant la grossesse et des différents organes
atteints (rein, peau, articulations et autres) est primordiale dans le diagnostic. La
présence d’une maladie évolutive en début de grossesse, d’une néphropathie ou
d’anticorps antiphospholipides est cependant des facteurs de risque de

pathologie vasculaire placentaire sévere et précoce.
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Tableau V : Signes cliniques et biologiques présents dans chaque diagnostic différentiel du HELLP syndrome (%).
D’apres Sibai [133].

HELLP SHAG PTT SHU Poussée de LED
HTA 85 50 20-75 80-90 80 (si APL ou néphrite)
Protéinurie 90-95 30-50 Avec hématurie | 80-90 100 (sinéphrite)
Nausées, vomissements 40 50-80 Fréquent Fréquent | Si APL
Douleurs abdominales 60-80 35-50 Fréquent Fréquent | Si APL
Signes neurologiques 40-60 30-40 60-70 NR 50 si APL
Fi¢vre Absente | 25-32 20-50 NR Fréquente
Ictere 5-10 40-90 Rare Rare Absente
Thrombopénie [1 100 000/mm® | 100 Fréquente | 100 100 Fréquente
Hémolyse 50-100 | 15-20 100 100 14-23 si APL
Anémie 50 Absente | 100 100 14-23 si APL
CIVD 20 50-100 Rare Rare Rare
Insuffisance rénale 50 90-100 30 100 40-80
Cytolyse hépatique 100 100 Modérée Modérée | Si APL
Elévation bilirubine 50-60 100 100 NR 10
Hypoglycémie Absente | 50-100 Absente Absente Absente

SHAG : stéatose hépatique aigué gravidique ; PTT : purpura thrombocytopénique thrombotique ; SHU : syndrome hémolytique
urémique ; LED :lupus érythémateux disséminée ; HT A : hypertension artérielle ; APL : anticorps antiphospholipides ; CIVD :

coagulation intravasculaire disséminée ; NR : non renseigné.
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5- Les autres diagnostics différentiels :

Ces pathologies posent des problémes de diagnostic différentiel quand le

tableau du HS est incomplet. Ce sont :

La thrombopénie gestationnelle idiopathique représentant 74% des

thrombopénies observées au cours de la grossesse [149, 150] ;
Le purpura thrombopénique immunitaire (PTT) [150];

Les infections : primo-infection a VIH, dengue, paludisme,
cholécystite, choc septique, salmonellose, hépatite virale,

leptospirose, infections a cytomégalovirus et a mycoplasmes [35] ;

Les Causes carentielles : certaines formes cliniques de carence en
vitamine B12 peuvent mimer un tableau de HS sans HTA le plus
souvent [8, 151, 152]. Une carence en vitamine B12 et/ou en acide
folique peut se manifester par un tableau d’anémie hémolytique et de
thrombopénie ayant amené a parler de pseudo-purpura thrombotique

thrombocytopénique [153, 154] ;
Intoxications : médicamenteuses, alcool, cocaine;

Autres : hypersplénisme, leucémie, syndrome catastrophique des

antiphospholipides [3].
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A- Les complications:

Les complications du HS sont en rapport avec la défaillance systémique

provoquée par la microangiopathie disséminée. La défaillance multi-viscérale

gravidique est une évolution de la maladie au-dela du HS et non une

complication intrinseque de celui-ci [14].

Le HS est associ¢ a 40% de complications maternelles sévéres contre 10%

en cas de pré-éclampsie sévere isolée [29, 96]. Le Tableau VI reprend les

prévalences des complications les plus fréquentes citées dans les études

observationnelles.

Tableau VI : Complications maternelles en cas de HELLP syndrome (%).

Sibai [12] | Audibert [95] | Haddad [96] | Martin [29] | Vigil De Gracia [102]
(n=442) (n=167) (n=183) (n=501) (n=63)
CIVD 21 15 8 13 5
HRP 16 9 10 11 13
Transfusion 55 25 22 29 38
sanguine
OAP 6 8 10 15 NC
IRA 7 3 5 1 15
Eclampsie 9 9 6 12 NC
A,V C . NC 1,5 0,5 NC NC
hémorragique
Hématome sous 1 15 1.5 1 NC

capsulaire du foie

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; HRP : hématome rétro-placentaire ; OAP : cedéme

aigu pulmonaire ; IRA : insuffisance rénale aigué ; AVC : accident vasculaire cérébral ; NC : non

communiqué.
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Les principales complications sont :
1-Les complications maternelles :
a- La Coagulation Intra Vasculaire Disséminée :

La CIVD est la complication la plus fréquemment retrouvée dans les
différentes séries de la littérature [37]. Sibai et al. retrouvent la CIVD dans 38%
[101] et 21% [12] des cas de ses deux séries. Certains auteurs suggerent
I’existence de formes infra-cliniques ou incomplétes de CIVD chez toutes les

patientes présentant un HS [12, 155, 156].

Pour Sibai, la CIVD est toujours associée a un décollement prématuré
du placenta [157] et que dans la plupart du temps, elle serait associée a un
facteur déclenchant : hématome rétro-placentaire (HRP), hémorragie sévére ou
hématome sous-capsulaire du foie. Pour Van Dam et al. [155], la CIVD serait
associée a un risque ¢levé de complications obstétricales : hémorragies de la
délivrance, hématomes de paroi. D’autres complications lui sont également

souvent associées : I’cedéme aigu pulmonaire (OAP) et I'insuffisance rénale

[96].

Cette complication joue un role primordial dans le pronostic de la maladie.
C’est le témoin d’une atteinte poly-viscérale et lorsqu’elle est présente, les taux

de mortalité et de morbidité seront plus élevés [155].
b- Les risques liés a la thrombopénie :

Le principal risque maternel, dans I’immédiat, est le risque hémorragique

par thrombopénie majeure [12, 31].
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Il existerait une corrélation entre les risques de complications maternelles
et la classification de 1’université du Mississipi €tablie en fonction du taux de
plaquettes [29, 102, 104]. En fait, plus la thrombopénie est importante, plus le
délai d’accouchement sera bref, plus les atteintes viscérales [30] et les
complications seront plus nombreuses et séveres et plus le taux de transfusion
sera ¢levé [37]. Parmi 777 patientes présentant un HS, une thrombopénie
inférieure a 50 Giga/L est associée dans la moitié des cas a au moins une
complication maternelle sévére [29], contre respectivement 22 et 11% lorsque
les plaquettes sont au-dessus de ce taux et en cas de pré-€clampsie sévere isolée
[29]. De méme, une thrombopénie inférieure a 50 Giga/L était associée a 32%
de complications hémorragiques, contre respectivement 13 et 1% en cas de HS

de classe 3 et de pré-éclampsie sévere.

Dans une autre étude, parmi 183 patientes présentant un HS, Haddad et al.
ne retrouvent pas la thrombopénie inférieure a 50 Giga/LL comme critére
indépendant de morbidité maternelle mais celle-ci était associée a la survenue
d’une CIVD [96]. De méme, Cavkaytar et al. retrouvent respectivement 33 et
4% de survenue de CIVD selon que les plaquettes sont inférieures ou non a 50
Giga/L [158]. Le risque de complication hémorragique grave secondaire a la

thrombopénie serait majoré par I’association a une CIVD [149, 159].

L’analyse de 54 décés maternels secondaires au HS montre que 60% des
déces s’observent chez des patientes ayant moins de 50 Giga/L de plaquettes et

35% chez des patientes ayant entre 50 et 100 Giga/L [160].
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En fin de la grossesse, il faut impérativement surveiller 1’évolution de la
numération plaquettaire dés le lendemain de 1’accouchement, de manicre a
identifier la thrombopénie qui survient le plus souvent au décours de
I’accouchement [161]. L’intensit¢ maximale de la thrombopénie est variable
selon les auteurs : 29 heures apres 1’accouchement pour Chandran et a/ [162], le

jour de 1’accouchement (33%) et le lendemain (33%) pour Martin et al. [32].
c- La thrombocytose :

Le chiffre de plaquettes remonte toujours dans le post-partum, mais cette
remontée ne se fait pas immédiatement [163]. Il existe en effet « un cap
critique» dans les trois premiers jours, notamment avec un risque d’apparition
ou d’aggravation du HS [32, 161]. Une hyper-plaquettose de rebond est
habituelle, les plaquettes pouvant atteindre 400 a 500 Giga/L [19, 164].
Chandran et al. [162] observent dans certains cas un phénoméne de rebond avec
une thrombocytose réactionnelle allant jusqu’a 680 Giga/L. Ce phénomeéne de
rebond survient en fait dans tous les cas aprés une thrombopénie de la grossesse
(Figure 9) [163]. Le risque thrombo-embolique potentiel secondaire a ce rebond
d’hyper-plaquettose n’a jamais été évalué. Enfin, aprés ce rebond d’hyper-
plaquettose, les plaquettes reviennent a leur valeur d’avant la grossesse, mais ce
retour aux valeurs de base nécessite au strict minimum trois semaines et souvent
méme six semaines, voire davantage [163, 165]. Dans une étude anglaise, la
résolution moyenne apres I’accouchement était de 67 heures, toutes les patientes

normalisant leur numération plaquettaire en moins de cinq jours [162].
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Figure 9. Le phénoméne de « rebond » de la numération plaquettaire aprés HS [163].

Chiffre moyen des plaquettes (x10° par litre) du post-partum en fonction du temps. P1 désigne
la période du post-partum immédiat (de I’accouchement a j4) ; P2 de j5 aj14 ; P3 de j15 a j21 et P4
de j22 a j45.
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d- L’hématome rétro-placentaire (HRP) :

L’HRP survient dans 20% des cas de la premiere série de Sibai et a/ [101]
et dans 16% des cas de sa série de 1993 [12].

e- Les complications hépatiques :

En plus de la 1ésion hépatique élémentaire, des 1ésions intra-hépatiques
telles des foyers de nécrose hépatocytaire et des lacs hémorragiques, sont
considérées comme les conséquences ischémiques des dépdts intra-
vasculaires de fibrine [166]. Les complications macroscopiques incluent des
hématomes intra-hépatiques, des infarctus hépatiques et la rupture capsulaire du
foie. Ces complications surviennent dans moins de 5-10% des cas. Les autres
complications hépato-gastriques sont représentées par 1’hémorragie digestive,
I’hépatite cholestatique qui succede souvent a la cytolyse initiale et une
pancréatite d’origine vasculaire n’est pas exceptionnelle [29, 167, 168].
L’ischémie dans le HS peut non seulement endommager le foie, mais aussi le

pancréas et la vésicule biliaire [168, 169].

L’hématome sous-capsulaire du foie reste la complication rare mais
relativement spécifique du HS [170]. Son incidence est de 0,9% dans la série de
Sibai et al. [12]. Le pronostic materno-foetal est péjoratif surtout en cas de
rupture hépatique, dans un tableau de défaillance multi-viscérale [171, 172,

173].

Ces complications sont souvent corrélées au chiffre de plaquettes, ainsi les
hématomes intra-hépatiques sont souvent associés a une thrombopénie < 20
Giga/L [6, 174], mais le degré d’augmentation des transaminases ne refléte ni

leur présence, ni leur gravité. Il n’existe pas de corrélation entre le volume de
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I’hématome et [’altération des fonctions hépatiques. Une coagulation
intravasculaire disséminée est parfois associée [171]. L’échographie abdominale
est I'imagerie de dépistage la plus facilement accessible. Elle peut montrer un
¢paississement de la paroi vésiculaire [174], un épanchement péritonéal de
faible abondance, mais elle peut méconnaitre un hématome intra-hépatique. La
tomodensitométrie (TDM) et la résonance magnétique nucléaire hépatiques ont

la meilleure sensibilité dans la détection des hématomes intrahépatiques [87].

Dans I’infarctus hépatique, les transaminases sont inhabituellement
nettement élevées, souvent entre 30 et 60 fois la valeur normale. La TDM est
la technique de choix pour 1’exploration de cette pathologie souvent associé¢e a

une thrombophilie [175] ou a un syndrome des antiphospholipides [176].
f- Les complications neurologiques :

Les complications neurologiques sont rares mais graves, dominées par les
accidents vasculaires cérébraux [177]. L’atteinte neurologique [12, 178, 179]
peut étre d’expression trés diverse : encéphalopathie hypertensive [167],
vasospasme cérébral [180], troubles du comportement, convulsions (majorées
d’un facteur trois par comparaison avec des femmes présentant une pré-
éclampsie sévere sans HELLP syndrome [14]), déficits focaux, cécité corticale,
neuro-my¢lite optique [177]. Cependant, par rapport aux pré-éclampsies
simples, les complications neurologiques se traduisent par un risque plus élevé
d’cedéme cérébral et de crises d’éclampsies [165]. Le risque d’hémorragie
cérébrale ne deviendrait significatif qu’au-dessus des valeurs : pression artérielle
(PA) diastolique > 110 mmHg ; PA systolique > 160 mmHg [181, 182]. 11 est
cependant possible que ces seuils soient trop €levés ou au contraire plus basses

[183].
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g- Les autres complications :
» L’insuffisance rénale aigué :

L’insuffisance rénale s’inscrit souvent dans le cadre d’une atteinte
multi-viscérale [184, 185, 186, 187, 188]. Sa prévalence est estimée entre 8 et

31% en cas de HS [12, 24, 96, 184].
» Les complications oculaires :

Ces complications peuvent survenir dans environ 1,4% des cas, elles sont
représentées par le décollement de rétine, I’hémorragie vitréenne et la cécité

corticale [29].
2-Les complications péri et néo-natales :

» Le retard de croissance intra-utérin (RCIU): La complication feetale
la plus fréquente du HS, comme de la pré-éclampsie, reste le RCIU par hypo-

perfusion placentaire [189, 190]. Le taux est compris entre 20 et 30% [35, 156,
190].

» La thrombopénie fcetale ou dans les premiers jours suivant la
naissance dont le mécanisme principal est une mégacaryocytopoiese inefficace

liée a la prématurité [7, 149, 150, 191].
> Les anomalies de la fonction rénale : le nouveau-né d’une

mere en insuffisance rénale présente un taux d’urée et de créatinine a
la naissance comparable a celui de sa meére. Ces désordres métaboliques
chez un enfant ayant une fonction rénale normale peuvent entrainer, les

premiers jours de vie, une polyurie osmotique [188].
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B- Le pronostic:

Le pronostic du HS tient davantage pour la mére au risque de
complications hémorragiques cérébrales du fait de la thrombopénie et pour
I’enfant aux risques de mort feetale in utéro ou de séquelles graves lies a la
prématurité et au retard de croissance intra-utérin, voire a la survenue d’un
hématome rétro-placentaire au cours de la prise en charge, qu’a la simple

¢lévation de la tension artérielle maternelle [5, 31].

Le taux de mortalité maternelle oscille de moins 1,1 a 24% seclon les
séries. Un taux plus élevé peut €tre noté en cas de rupture hépatique [1, 6, 11,
12, 17]. Les déces sont essentiellement liés aux complications et surtout au

retard du diagnostic et au délai de prise en charge [160].

La mortalité feetale variec de 7 a 60% dans les différentes séries [1, 12, 19,
101]. Dans deux autres séries récentes, la mortalité était respectivement de 5 et
6% [190, 192]. Ce taux n’est pas li¢ au syndrome biologique lui-méme mais

plus probablement aux complications associées.

Le pronostic périnatal n’est pas aggravé par la présence d’un HS dans la
population de femmes pré-éclamptiques [156, 190, 193, 194, 195]. Abramovici
a en effet constaté que la mortalit¢é néonatale chez les enfants extraits a des
termes comparables est identique dans les cas ou il existe un HS ou une pré-
éclampsie sévere [190].

Le pronostic feetal est essentiellement 1i¢ a la prématurité induite en raison

des anomalies biologiques maternelles.

Le risque de récidive du HS pour les grossesses suivantes €tait évalué a
19% a partir d’une série de 81 patientes suivies sur une période de 12 années
[26]. Dans une autre ¢tude réalisée a partir de 192 grossesses compliquées de HS

avec un suivi de 15 ans, le taux de récurrence était de 3% [25].
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Le sujet le plus largement débattu dans la littérature reste le choix de la
conduite a tenir face a cette pathologie dans le but d’améliorer le pronostic

materno-feetal [156, 196, 197, 198].

L’obstétricien se trouve devant le dilemme de ’interruption systématique
de la grossesse quel que soit I’age gestationnel contre un traitement conservateur
avec surveillance clinique et biologique assidue permettant d’atteindre un terme
convenable pour le feetus sans accentuer la morbidité maternelle. Ce dilemme
démontre ’existence d’un réel conflit d’intérét materno-feetal car s’il y a un
bénéfice pour le feetus en I’absence de souffrance aigué a prolonger la grossesse,
I’expectative peut s’accompagner d’un accroissement du risque maternel [156,

196].

Dés que le diagnostic est suspecté, la prise en charge est multidisciplinaire
associant anesthésistes, obstétriciens, radiologues, chirurgiens et pédiatres et ne
se congoit que dans une structure hospitaliecre comprenant a la fois une
réanimation maternelle et une réanimation néonatale [7]. Une surveillance
continue, en pré- per- et post-partum, par un personnel soignant qualifié est

incontournable.

59



Le HELLP Syndrome

A- Prise en charge obstétrical :

Le traitement étiologique du HS étant D’interruption de la grossesse.
D’aprés Audibert et al., D’interruption s’impose immédiatement dans les

circonstances suivantes :

e signes de souffrance feetale aigué avec anomalies du rythme cardiaque

foetal ;

hématome rétro-placentaire ;

thrombopénie inférieure a 50 Giga/L;

signes de CIVD ;

hématome sous-capsulaire du foie diagnostiqué par échographie ou

scanner [199].

Dés 1982, Weinstein propose 1’extraction immédiate lorsque le diagnostic
du HS est posé en raison de la gravit¢ du pronostic maternel [13, 195].
Cependant, cette attitude peut étre a 1’origine de complications feetales,
particuliérement en rapport avec une éventuelle prématurité [200, 201]. La
prolongation de la grossesse pourra étre discutée alors au cas par cas et apres

analyse du rapport risque/bénéfice.
Au-dela de 34 SA, une naissance immédiate doit €tre envisagée.

Pour un terme inférieur a 34 SA, plusieurs équipes ont mis en évidence une

régression des manifestations apres corticothérapie et remplissage vasculaire.

Avant 32 SA, une surveillance stricte s’impose sous corticothérapie avec
hospitalisation en dehors des complications qui imposent une extraction fcetale
immédiate qui sont 1’éclampsie, la CIVD, la souffrance foetale aigué€, la

thrombopénie inférieure a 50 000/mm’ ou HT A non contrdlée. [6]
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Le mode d’accouchement dépend du terme de la grossesse et des
conditions cervicales. Le HS n’est pas une indication a une césarienne
systématique [7, 11, 34, 104]. Dans une série rétrospective de 189 HS avant 34
SA, le taux global de césarienne était de 76% [202]. 11 était de 87% avant 30 SA
et de 68% entre 30 et 34 SA. En cas d’induction du travail, le taux de voies
basses était de 15% avant 30 SA contre 47% au-dela. L’existence d’une
thrombopénie sévere (< 50 Giga/L) n’est pas une contre-indication a la voie
basse, du fait de I’absence de corrélation entre le taux de plaquettes maternel et

celui du feetus [19].

En cas de césarienne, I’anesthésie générale est le seul mode anesthésique

envisageable.

Quant a la péridurale, elle dépend de la présence ou non de troubles de
I’hémostase. Les thrombopénies importantes font courir le risque d’hématome
intra-rachidien compressif en cas de péridurale. Un seuil de 75 Giga/L est
recommand¢ par la société francaise d’anesthésie et de réanimation (SFAR)
[203]. L’utilisation des corticoides a fortes doses permettrait une amélioration

du taux de plaquettes avant I’anesthésie loco-régionale [11, 204].
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B- Traitement par les corticoides :

Des études observationnelles ont suggéré que le fait d’attendre 24 a 48
heures avant la naissance, afin d’administrer les corticoides pour accélérer la
maturation pulmonaire feetale et prévenir la maladie des membranes hyalines
[11, 196, 205, 206], était associé a une amélioration des parametres biologiques
chez des femmes présentant un HS [207, 208, 209]. En plus et méme en
I’absence de données de la littérature comparant sur de grandes séries les HS
ayant recu des corticostéroides et ceux n’en ayant pas regu mais ayant été traités
en réanimation, on peut considérer a 1’heure actuelle que les corticostéroides
représentent certainement la solution la plus simple pour réduire la morbidité
maternelle. En plus, un essai multicentrique contr6lé contre placebo (étude
PRETTY) a testé chez 70 patientes I’hypothese selon laquelle 1’administration
précoce de fortes doses de méthyl-prednisolone (180 mg sur 36 heures) pourrait
limiter la chute des plaquettes; les résultats sont en cours d’analyse [11, 210].
Les résultats de deux équipes néerlandaises suggerent qu’un traitement
conservateur au cours du HS est possible avant 34 SA afin d’améliorer le
devenir néonatal sans majorer les risques maternels a la condition d’une

surveillance materno-foetale  stricte et de 1’absence de critéres évolutifs

péjoratifs [156, 193].
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L’arbre décisionnel ci-dessous a été proposé pour la prise en charge du

HS (Figure 10).

Dés le diagnostic évoqué

L 2

Evaluation de la gravité maternelle et feetale

Transfert en niveau 3 si < 34 SA
Sulfate de magnésium
si céphalées, phosphénes et/ou réflexes ostéotendineux exagérés
Antihypertenseurs
si pression artériclle systolique > 160 et/ou diastolique > 110 mmHg

Corticoides (maturité¢ pulmonaire feetale)

I

Terme << 24 SA ou = 32 SA

Etat foetal non rassurant
Eclampsie
Hématome rétroplacentaire
(Edéme pulmonaire, insuffisance rénale aigué
Coagulation intravasculaire disséminée

Suspicion hématome sous-capsulaire

oul NON

Accouchement sans attendre la corticothérapie

Si possible, expectative 24-48 h pour la corticothérapie
béthaméthasone 12 mg a HO, renouvelée a H12

puis accouchement entre H24 et H48

Becalwation mapprschis muatommelle oé fosduls

Figure 10. Algorithme décisionnel en cas de HELLP syndrome [11].
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Actuellement, le HELLP syndrome est considéré comme une complication
de la pré-éclampsie et ne serait pas une entité en soi bien qu’il existe environ
15% de formes biologiques isolées. Il est I’expression de la microangiopathie
disséminée induite par la maladie placentaire. Toutefois, sa pathogénie reste
mystérieuse méme si  les mécanismes physiopathologiques de la

microangiopathie gravidique sont de mieux en mieux connus.

Le manque de spécificité de la symptomatologie du HELLP syndrome peut
conduire a des erreurs diagnostiques. Il doit étre recherché avec soin chez toutes
les patientes présentant des vomissements ou des douleurs épigastriques dans la
deuxiéme moiti¢é de la grossesse. Le diagnostic de ce syndrome biologique
requiert une définition stricte reposant sur la triade thrombopénie, cytolyse
hépatique et hémolyse. A cet effet, le laboratoire d’hématologie et celui de la
biochimie ont un role primordial aussi bien dans le diagnostic que dans la

surveillance.

Le HELLP syndrome présente souvent une évolution variable, parfois
suraigué sous la forme d’un syndrome de défaillance multi-viscérale, posant
alors des problemes de diagnostic différentiel difficiles a résoudre avec certitude
en urgence. Il est volontiers récidivant surtout s’il est apparu précocement
durant la grossesse. Son traitement repose sur une prise en charge
multidisciplinaire associant anesthésistes, obstétriciens, radiologues, chirurgiens

et pédiatres.

L’¢étude des facteurs prédictifs du HELLP syndrome reste une voie de

recherche trés importante afin de mieux suivre a I’avenir les patientes a risque.
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RESUME

Titre : Le HELLP syndrome

Auteur : YESRAOUI Lamiae

Mots clés : Grossesse - Pré-éclampsie — Thrombopénie - Cytolyse hépatique —

Hémolyse.

Associant une hémolyse, une cytolyse hépatique et une thrombopénie, le
HELLP syndrome est la traduction biologique d’une microangiopathie
gravidique disséminée pouvant survenir lors de la pré-éclampsie et engageant le
pronostic maternel et feetal. Ce syndrome est caractérisé par un polymorphisme
symptomatique, évolutif et étiologique. Toute symptomatologie digestive de la
deuxiéme moitié de la grossesse ou du post-partum doit faire évoquer le
diagnostic. La physiopathologie de ce syndrome reste toujours mal élucidée,
complexe et multifactorielle malgré les différents mécanismes qui ont tenté de

I’expliquer.

Le diagnostic et la prise en charge de ce syndrome font encore I’objet de
controverses. Le diagnostic précoce est primordial pour I’optimisation de la
prise en charge maternelle et foetale. L’interruption de la grossesse constitue le
traitement étiologique du HELLP syndrome. Cependant, en vue des risques liés
parfois a cette attitude la prolongation de la grossesse pourra étre discutée alors

au cas par cas et apres analyse du rapport risque/bénéfice.

L’objectif de notre travail est de présenter le HELLP syndrome, de point de
vue épidémiologique, physiopathologique, clinique, thérapeutique et évolutif, de
préciser les examens biologiques permettant le diagnostic et de rappeler le role

du laboratoire d’hématologie dans le diagnostic.
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ABSTRACT

Title: The HELLP syndrome

Author: YESRAOUI Lamiae

Keywords: Pregnancy - Preeclampsia - low platelet count - elevated liver enzymes

— hemolysis.

HELLP syndrome which combines hemolysis, elevated liver enzymes and
low platelet count, is the biological manifestation of disseminated gravidic
microangiopathy, which can occur during preeclampsia and affect the maternal
and fetal prognosis. This syndrome is characterized by symptomatic, progressive
and etiological polymorphism. Any gastrointestinal symptoms in the second half
of pregnancy or postpartum are suggestive of the diagnosis. The
pathophysiology of this syndrome remains poorly understood, complex and
multifactorial, despite the different mechanisms that have been used to explain
it.

The diagnosis and management of this syndrome are still controversial.
Early diagnosis is essential for optimizing the maternal management and fetal
care. Delivery is the etiological treatment of the HELLP syndrome. However, in
view of the risks that are related to premature delivery, the prolongation of

pregnancy can be discussed case by case after analysis of the risk / benefit ratio.

The objective of our work is to present the HELLP syndrome, from
epidemiological, pathophysiological, clinical, progressive and therapeutic
perspectives, to specify the diagnostics tests and to highlight the role of the

hematological laboratory in the diagnosis.
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de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur

renseignement.
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le malade et sa dignité humaine.
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désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m'auraient été confiés ou
dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de
ne jamais consentir d utiliser mes connaissances et mon état pour
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