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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969:
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Professeur Brahim LEKEHAL
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*Enseignant militaire



1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Rovale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yabhia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

*Enseignant militaire



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Lnspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrigue Directeur HOp. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur HOp. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique \VV-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJl Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIUAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

*E

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*

. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

nseignant militaire

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SAFI Soumaya*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak

SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali  *

*Enseignant militaire

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR lIttimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Meédecine Interne  Directeur ERSSM
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAMH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie
Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie



Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAY AH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali ~*

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique

Pédiatrie
Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie
ccv
Médecine Interne

Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Maxillo-Faciale

Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie

Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Medecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2016

Pr. BENKABBOU Amine
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INTRODUCTION




Le microchimérisme se définit par la persistance en faible quantité dans un
organisme, de cellules ou d’ADN provenant d’un autre individu. La grossesse en
est la principale cause. Le transfert cellulaire transplacentaire est un phénomene
fréequent, bidirectionnel et physiologique, les cellules transférées peuvent
persister a long terme (décennies) dans le sang ou divers tissus. Il peut donner
lieu au microchimeérisme feetal (MF) (transfert feeto-maternel) ou maternel
(transfert materno-feetal) [1], [2].

La signification biologiqgue de ce phénomene n’est pas entierement
comprise. L’afflux de cellules feetales chez la meére pourrait avoir des
conséquences immédiates et tardives. Une femme ayant eu, une ou plusieurs
grossesses est ainsi I’hote privilégié de plusieurs sources microchimériques. Les
cellules feetales pourraient, dans des conditions génétiques particulieres, étre
néfastes et enclencher des réactions immunes contribuant a la prépondérance des

femmes dans les maladies auto-immunes [3].

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie inflammatoire
auto-immune d'étiologie inconnue pouvant toucher divers organes. Son
étiopathogénie  implique des facteurs génétiques, hormonaux et
environnementaux qui sont associés a une dysfonction du systeme immunitaire
avec rupture de la tolérance a certains antigenes du soi conduisant a la
production des auto-anticorps impliqués dans I’atteinte d’un ou de plusieurs
tissus dans I’organisme. L’ implication du microchimérisme feeto-maternel dans

la genese du LES serait une approche physiopathologique plausible.

Ce travail s’appuie sur I’observation originale d’une patiente ayant présenté
un LES de novo pendant une grossesse de sexe masculin survenue apres 3

grossesses de sexe féminin menées a terme sans incident. Apres la présentation



du cas clinique de la patiente nous exposerons a travers une revue de littérature
les connaissances scientifiques fondamentales concernant le microchimerisme
feetal et le lupus érythémateux systemique puis nous discuterons les principales
hypothéses pouvant soutenir la potentielle relation de cause a effet entre le
microchimérisme feetal masculin (MFM) et le lupus érythémateux systémique
enfin nous mettrons la lumiere sur les principales interrogations et perspectives

quant au réle passionnant du MF.



OBSERVATION
CLINIQUE




Mme R. &gée de 40 ans, mariée, mére de 03 enfants était admise au service
de Médecine Interne pour prise en charge d’un syndrome anémique associe a

des polyarthralgies mixtes récentes sur une grossesse évolutive de 22 SA.

Mme R. n’avait pas d’antécédents meédicaux particuliers. Sur le plan

gynéco-obstétrical on notait :
eMeénarche a 13 ans
o4 Gestations, 3 Parités :

0 Les 3 premieres grossesses ayant été menées a terme et ayant chacune
donné naissance par voie basse a un nouveau-né de sexe féminin, bien

portantes a ce jour.
0 La grossesse en cours datait de 22 SA, de sexe masculin.
ePas de prise antérieure de contraception cestroprogestative orale

L’histoire clinique avait commencé 2 semaines auparavant par I’installation
subaigué d’un syndrome anémique fait de palpitations, céphalées, acouphénes et
fatigabilité inhabituelle. Simultanément étaient apparues des arthralgies
symetriques d’allure mixte intéressant les métacarpo-phalangiennes,
interphalangiennes proximales, poignets et chevilles associees a une
photosensibilité récente en I’absence d’autres signes extra-articulaires, de signes
géneraux, ce tableau ayant evolué dans un contexte de conservation de I’état

général.

A son admission au service, Mme R. était consciente, bien orientée dans le
temps et dans I’espace, normotendue TA = 130/80 mmHg , pouls = 90 Batt/min,

Sat 02 = 98% a I’air ambiant, apyrétique



L’examen clinigue a I’admission objectivait une paleur genéralisée, des

conjonctives décolorées avec un discret érytheme facial et du décollete.

A I’examen cardiovasculaire, les bruits du cceur étaient bien percus en
présence d’un souffle systolique fonctionnel. Les pouls périphériques étaient

percus et symetriques. L’auscultation pleuro-pulmonaire était sans particularités.

L’examen ostéoarticulaire retrouvait des douleurs a la pression des
articulations douloureuses sans signes inflammatoires en regard, ni de

déformation articulaire.

L’abdomen était souple sans organomégalie. L’examen neurologique était

sans particularites et les aires ganglionnaires étaient libres.
L’examen gynéco-obstétrical ne décelait pas d’anomalies particuliéres.
La bandelette urinaire était negative

Sur le plan biologique on notait :

- Une anémie normocytaire régenérative, avec normalite de la formule
blanche et des plaquettes. HB = 7.5 gr/dl, VGM = 99 ul, Réticulocytes =
259000/dl, Plaquettes = 154000/mm3, Globules Blancs = 7700/mm3

- Un syndrome hémolytique avec : Haptoglobine=0,02 g¢/l, élévation des

LDH et de la Bilirubine non conjuguée.

- VS = 50 mm/H1, CRP= 2,2 gr/l, hypergammaglobuniémie polyclonale a
I’EPP.

- Normalité de la fonction rénale normale, négativité de la protéinurie de
24h.



- Au bilan immunologique :
o Positivite du test de Coombs a autoanticorps chauds type Ig G.
o Positivité des Ac Antinucléaires (1/640) de fluorescence homogene.
o Positivite des anti-ADN natifs, négativité des antiECT.
o Négativité des Ac anti-phospholipides.
0 Baisse du C3, et C4.
- Normalité du reste du bilan biologique par ailleurs

L’ensemble du tableau clinico-biologique cardait ainsi avec le diagnostic
d’une anémie hémolytique auto-immune a auto-anticorps chauds dans le cadre
d’un lupus d’apparition récente a manifestations cutanées, articulaires et

hématologiques au cours d’une grossesse masculine de 22 SA.

Mme R. avait ainsi recu une corticotherapie orale a base de prednisone 1
mg/kg/jr avec traitement adjuvant. L’hydroxychloroquine a 400 mg/jr avait aussi

été prescrit en I’absence de contre-indications.

L’évolution était marquée par :

- Un contréle rapide de I’hémolyse: la reascension du chiffre
d’hémoglobine s’était amorcée des la premiere semaine du traitement. La
degression de la corticothérapie s’est faite sur les 04 mois suivants, le sevrage

cortisonigue avait ainsi pu étre obtenu sans récidive.

- La disparition simultanée des symptomes articulaires et cutanés. Aucune

nouvelle autre atteinte systémique n’avait été décelée au cours du suivi.

- Sur le plan obstétrical la grossesse avait pu étre mené a terme sans

complications, I’accouchement était programmé par voie haute et avait donné



naissance a la 38 SA a un nouveau-né de sexe masculin, de poids normal, bien
portant. Une héparinothérapie prophylactique était prescrite pendant les 06

semaines suivant I’accouchement.

Mme R. est aujourd’hui régulierement suivie en consultation, la maladie
lupique est quiescente sous 1 comprimé d’hydroxychloroquine 200 mg. Aucune

nouvelle poussée n’a été déplorée a ce jour (apres 2 ans de recul).



MICROCHIMERISME
FETAL




I. DEFINITIONS :

Femmes ou hommes, jeunes ou moins jeunes, nous sommes tous des
chimeres. La métaphore n’entend pas dénoncer notre condition de mortels. Elle
témoigne d’une réalité biologique qui fait écho a la description d’Homere : il y a
vingt-huit siecles, I’aéde grec évoquait dans I’lliade ces fabuleuses créatures

hybrides, « lion par-devant, serpent par-derriere, chevre au milieu ». (Figure 1)

Figure 1 : Chimere

Le terme chimere est couramment utilisé dans de nombreuses disciplines
scientifiques pour décrire une entité composée de plusieurs parties provenant de
sources multiples pour former un tout. En génétique, le chimérisme correspond a
la présence de plusieurs génotypes différents dans un méme organisme, sous
diverses formes, cellules ou acide désoxyribonucléique (ADN). On distingue
diverses sources de chimérisme que I’on peut qualifier de « iatrogéne » ou de «

naturel » [4].
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Le terme « microchimérisme » a été introduit pour la premiére fois par
Liégeois en 1977 pour décrire la présence de cellules d’origine feetale dans la
moelle osseuse de souris femelles en postpartum. Ces cellules expriment des
marqueurs cytogénétiques herités du pere et sont capables de survivre et de

proliférer sans entrainer de réaction du greffon contre I’héte [5].

Les cas connus de chimérisme peuvent étre classés principalement en trois

catégories :

- Artificiels, c'est-a-dire survenant apres une transfusion sanguine ou une

greffe de moelle osseuse.

- Tétragamétiques, c'est-a-dire le cas de la fécondation de deux ovocytes
par deux spermatozoides et la fusion des embryons qui en résulte,

conduisant au développement d'un seul organisme

- Transplacentaires, c'est-a-dire résultant du passage du sang entre la

mere et I'enfant, le chimérisme jumeau étant un cas particulier.

Ces cas spécifigues englobent la majorité des cas de chimérisme identifies
et sont qualifiés de "microchimeérisme”, defini comme une population cellulaire

mineure contribuant a moins de 1% de la population cellulaire totale [6].

Un intérét croissant a été porté pour le microchimérisme feeto-maternel
dans la mesure ou il a des implications réelles ou potentielles sur le
comportement, la fertilite, la santé, dans les maladies auto-immunes, les

réactions du greffon contre I'note et les complications des transfusions.
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Il. GENERALITES :

Pendant la grossesse, il existe un flux bidirectionnel de cellules feetales et
maternelles (Fig. 2) [7]. Ce passage transplacentaire des cellules est un
phénomene fréquent et physiologique commencant vers la quatriéme semaine de

la grossesse [8].

Le transfert cellulaire se faisant dans les deux directions, deux types de

microchimeérisme sont rencontrés :
- Le microchimerisme feetal (transfert feeto-maternel).

- Le microchimerisme maternel (transfert materno-feetal).

Maternal Cells

Parent 1 Parent 2

Fetal Cells

Fetal Cells
&
|

£

Offspring 1 Offspring 2

Figure 2 : Microchimérisme : échange bidirectionnel de cellules feetales et maternelles [9].
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Le microchimeérisme feetal (MF) représente la forme la plus courante de
microchimérisme naturel, dans laquelle il y a transfert de cellules feetales
vivantes intactes de la circulation feetale a la circulation maternelle ; il se produit

dans toutes les grossesses et augmente avec l'age gestationnel [10].

Les cellules feetales peuvent persister pendant des décennies. On trouve des
cellules feetales microchimériques dans divers tissus et organes maternels, dont

le sang, la moelle osseuse, la peau, le foie et dans le cerveau [9], [10].

Une meilleure compréhension de la capacite des cellules feetales a traverser
a la fois la barriere placentaire et la barriere hemato-encéphalique, a migrer dans
divers tissus et a se différencier en plusieurs types de cellules, a permis de mieux
envisager leurs effets dans I'organisme d'une femme qui varient probablement en
fonction des facteurs immunologiques et genétiques et du moment de la

grossesse.
1.1  Moment de I'apparition du trafic feeto-maternel :

Le matériel génétique feetal acquis par la femme enceinte est composé de
cellules intactes (d'origine placentaire et/ou d'autres cellules feetales) ainsi que
de mateériel génétique libére par le placenta en croissance, y compris 'ADN [10].
L'acquisition par la mére de matériel genétique feetal semble commencer des le
debut de la grossesse, car des séquences génétiques feetales ont été detectées
dans le sang maternel dés la quatrieme ou la cinquieme semaine de gestation
[11].

Au fur et a mesure de la grossesse, la concentration de cellules
microchimeériques feetales (CMF) dans la circulation maternelle augmente avec

I'age gestationnel [12], [13].
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1.2 Fréequence et persistance du microchimérisme fceto-

maternel :

Des études quantitatives menées aupres d'une population de femmes ayant
eu une grossesse a terme et en bonne santé montrent que les cellules feetales
représentent 0,6 a 7,6 cellules pour 10 000 cellules sanguines nucléées, tandis
que I'ADN chimérique feetal (ADNCcf) représente environ 1,4 a 5,4 % de I'ADN
total dans le plasma maternel [7]. La prévalence des CMF circulantes serait
comprise entre 6 et 50 % dans le sang [14], [15]. Tandis que I'ADNCcf est

détectable dans toutes les grossesses [7].

La différence de quantité et de prévalence entre les CMF et 'ADNCcf peut
suggérer que le transbordement de cellules fcetales intactes est soit moins
frequent que I'excrétion de matériel génétique feetal non cellulaire, soit qu'il
reflete la séquestration des CMF dans les tissus maternels. La taille et la
composition des populations étudiees, les différences dans les techniques
d'échantillonnage, ainsi que la sensibilité et la spécificité des tests utilisés pour
la détection peuvent expliquer la large gamme rapportée dans la prévalence des
CMF [16].

Les cellules feetales peuvent persister dans le sang, les tissus et les organes
maternels pendant plusieurs décennies, voire toute la vie [17], [18]. Par
conséquent, une femme peut étre porteuse de cellules feetales provenant de

toutes ses grossesses antérieures.

De maniére surprenante, une étude de Gammill et al. ont demontré que la
parité ne semble pas affecter la prévalence ou la quantité de CMF circulantes
[19]. Une explication potentielle proposee par les auteurs est que les CMF

dérivées de différentes descendances peuvent rivaliser pour la prédominance
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dans la circulation de la femme. Ils suggerent que ce mécanisme peut ressembler
a la compétition entre greffons observée chez les receveurs de greffe de moelle
osseuse qui recoivent des cellules souches de sang de cordon ombilical
provenant de deux donneurs différents, une procédure connue sous le nom de

double greffe de sang de cordon ombilical [20].

Gammill et al. suggerent que dans le contexte du microchimérisme chez les
femmes multipares, les cellules feetales de chague grossesse peuvent agir
comme des greffons individuels et qu'un greffon feetal peut rejeter d'autres
greffons feetaux, éradiquant ainsi les cellules feetales des autres grossesses [19].

Cependant, il a également éeté suggeré que les CMF peuvent migrer vers la
moelle osseuse maternelle, dans l'attente de signaux de lésions tissulaires, un
phénomene qui pourrait potentiellement "faire de la place” pour les cellules
feetales de freres et sceurs plus jeunes entrant dans la circulation maternelle lors
de grossesses ultérieures [21].

11.3  Facteurs prédisposants au microchimérisme feetal :

Les facteurs prédisposants au développement du microchimérisme feetal
sont tres debattus. Le trafic cellulaire feeto-maternel est plus important lorsque le
placenta est anormal, apres des procédures de diagnostic invasives et dans le cas
de certaines complications de la grossesse, telles que l'aneuploidie fcetale, la
perte ou l'interruption de grossesse et la prééclampsie [22], ce qui implique
qu‘une plus grande quantité de microchimeérisme devrait étre établie.

Cependant, la perte feetale précoce semble étre la seule complication de la
grossesse influencant de maniere significative le  microchimérisme.
Khosrotehrani et al. Ont émis I'hypothése que la fausse couche permet a des
types plus primitifs de cellules feetales ayant une plus grande capacité de
differenciation a pénetrer dans la circulation maternelle [23].
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La relation HLA entre les cellules maternelles et feetales semble pertinente
pour déterminer les effets a long terme du trafic et de la persistance des cellules
feetales [24]. Bien que certains alleles HLA maternels soient plus frequemment
associés au microchimérisme feetal [25], cette constatation est controversee [26],
[27].

Il est également probable que des facteurs génétiques et environnementaux
contribuent aux effets du microchimérisme, peut-&tre en régulant la prolifération

ou la différenciation des cellules feetales [24].

1.4 Types et distribution des cellules feetales

microchimériques :

Des données de recherche récentes ont démontré le réle prometteur des
cellules microchimériques dans la réponse maternelle aux lésions tissulaires en
se différenciant en de nombreuses lignées [10]. Des cellules porteuses d’un
chromosome Y (chY) ont ete identifiées dans de nombreux tissus, dont la peau,
le foie, les reins et la moelle osseuse, chez des femmes en bonne santé et chez
des femmes atteintes de maladies auto-immunes et d'autres maladies non
iImmunitaires comme I'hépatite C, et le cancer du col de l'utérus [28]. Les CMF
ont été détectées parmi divers sous-ensembles phénotypiques de cellules
hématologiques dans la circulation maternelle, ainsi que dans divers organes,
notamment le cceur, les poumons, le cerveau, le sein, la thyroide, la vésicule
biliaire, la rate, les ganglions lymphatiques, le col de l'utérus, I'endometre, et le
colon [29], [30]. (Fig. 3)

Qu’il s’agisse de souches mésenchymateuses, des leucocytes, des
érythrocytes nucléés, des trophoblastes, et des cellules progénitrices

hématopoiétiques [17], [31]-[35], un plus grand nombre de cellules est retrouvé
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dans les tissus maternels lésés [36]. Les cellules feetales semblent aussi persister
plus longtemps dans ces sites de lésions que dans les tissus indemnes. Cela
suggere la possibilité que les cellules feetales puissent cibler des tissus
spécifigues et contribuer a la réparation ou a la fonction des tissus de difféerentes
maniéres. Dans le cas du lupus érythémateux systématique, par exemple, il
semble que les cellules feetales microchimériques sont plus susceptibles d'étre

trouvées dans les cas séveres graves que dans les cas legers [37].

\
/

bone

Human fetal chimerism Ll

Figure 3 : Détection des cellules microchimériques feetales humaines dans divers organes
[38].
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1.5 Fonction proximale et évolutive du microchimérisme feetal :

D'un point de vue évolutif, les CMF devraient, en théorie, conférer des
avantages, notamment a I'enfant. Boddy et al. émettent I'nypothése que les CMF
peuvent affecter la lactation, la thermorégulation maternelle et le lien mere-
enfant [9].

lIs citent tout dabord une étude montrant que les fibroblastes
microchimériques feetaux de souris se différencient en cellules epitheliales
mammaires lorsqu'ils sont exposés a des hormones de lactation in vitro et une
autre étude montrant que 56% des femmes pares en bonne santé sont porteuses

de CMF dans leur tissu mammaire.

Deuxiemement, ils présentent des preuves que les CMF persistent apres la
grossesse dans le tissu thyroidien maternel et spéculent sur le fait que les
cellules feetales peuvent réguler a la hausse la température corporelle maternelle

chez les femmes ayant un nouveau-né.

Enfin, sur la base des preuves que les cellules feetales dans les cerveaux des
souris maternelles peuvent se différencier en neurones matures et que les CMF
peuvent se trouver dans le cerveau humain féminin, ils proposent un rdle
évolutif pour les CMF dans le renforcement du lien émotionnel entre la mere et
I'enfant [39].
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111.METHODES DE DETECTION :

En 1893, George Schmorl a publié des résultats révolutionnaires
déemontrant la présence de cellules, apparemment d'origine placentaire, dans les
poumons de 17 femmes qui étaient décédées d'éclampsie. Il a supposé que le
transfert de cellules feeto-maternelles se produisait dans les grossesses normales,
mais en plus grande quantité dans I'éclampsie, et il a été le premier a proposer un

lien entre I'éclampsie et les facteurs placentaires [40].

Dans les années 1960 et 1970, les équipes de Walknowska et Schrdder ont
détecté des leucocytes, d'origine présumeée feetale, dans la circulation maternelle.
Ils ont utilisé des echantillons de sang provenant de femmes (caryotype XX), qui
portaient chacune un feetus masculin (caryotype XY) et ils ont isolé les
lymphocytes d'origine masculine par coloration du chY [41]-[43]. La
découverte du MF a représenté un changement de paradigme : auparavant, on
pensait que le placenta constituait une barriere impénétrable entre la mere et le
feetus, empéchant ainsi la meére d'étre infectée. L'existence du MF a réfuté cette
idée et un nouveau champ de recherche lié a la grossesse s'est ainsi ouvert avec

la découverte du MF.
I11.1 Typage des groupes sanguins

De nombreux cas de chimérisme ont été initialement identifiés par
inadvertance via la découverte de divergences de groupes sanguins lors de tests

de routine.

Ce phénomene a été décrit pour la premiere fois chez I'hnomme par
Dunsford et al. [44] chez un donneur de sang qui s'est révélé avoir des

populations de globules rouges de type A et de type O, vraisemblablement a la
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suite d'un chimérisme provenant d'un jumeau. Parmi les principales techniques

pratiqueées :

- Typage par test d'agglutination par antisérum commun aux banques
de sang : réalisé en introduisant des anticorps reactifs au contact des globules
rouges de l'individu et en procédant a une agglutination visuelle pour déterminer
si les cellules expriment l'antigene correspondant. En raison des limites de
I'interprétation visuelle, il s'agit principalement d'une méthode efficace pour
tester la composition en antigénes des principales populations de globules

rouges [45].

- Typage par agglutination sur colonne de gel : une autre technique
standard des banques de sang, a été signalée pour détecter les réactions
d'agglutination a champ mixte chez un individu présentant une population de
10% de cellules mineures. Cette technique utilise des anticorps 1gG ciblant des
antigénes speécifiques et introduisant ensuite des microspheres fluorescentes
recouvertes d'lgG antihumaines pour visualiser les cellules possédant I'antigene.
Associée a la microscopie a fluorescence, cette technique a rapporté une

sensibilité d'une cellule positive sur 10.000 cellules totales [6].

- Typage par cytométrie de flux : plus réecemment, les études portant sur
le chimérisme des groupes sanguins ont exploité la cytométrie de flux pour
automatiser le processus de comptage des cellules marquées par fluorescence.
Dans une étude de cas, une paire de jumeaux monochoriaux dizygotiques ont
initialement déclaré des groupes sanguins de type AB et de type B. Les tests de
cytométrie en flux effectues a l'age de 3 mois ont révélé un chimérisme
érythrocytaire de 8 % de type AB avec 12% de type B et 99% de type B avec
1% de type AB [46]. Dans une autre étude, deux nouveau-nés d'un ensemble de
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triples ont produit des réactions de terrain mixtes dans des réactions
d'agglutination sur carte de gel et la cytométrie en flux a été utilisée pour établir
la présence de populations de cellules de type A et de type O [47].

La cytomeétrie en flux représente une polyvalence et une sensibilite notables
par rapport aux autres techniques d'analyse des antigénes sanguins, notamment
la capacité de mesurer la prévalence des antigenes HLA sur les globules blancs.
Le tri cellulaire activé par fluorescence s‘appuie sur la cytométrie en flux et
permet a l'investigateur de séparer les cellules en fonction de leur marquage

fluorescent.

Cette méthode a été utilisée pour enrichir les cellules microchimériques
dans les échantillons de sang en utilisant des anticorps monoclonaux spécifiques
de HLA avec des populations de cellules mineures aussi faibles que 0,01 %, ce
qui permet non seulement de détecter ces cellules, mais aussi d'approfondir
I'étude de ces cellules mineures [6].

I11.2 Caryotype

Le caryotype est une technique cytogenétique courante utilisee pour
I'examen des modifications génetiques grossieres des chromosomes d'un
individu, notamment I'aneuploidie et les modifications structurelles. Cette
technique permet d'examiner les chromosomes d'un individu a la recherche de

troubles génétiques, qui ont parfois conduit a la découverte de chimérisme.

Le caryotype permet d'identifier les différences majeures entre les
caryotypes de cellules individuelles, notamment le nombre et le type de
chromosomes sexuels. Cette approche a éeté précédemment utilisée pour
I'identification et le diagnostic du chimérisme chez des individus presentant un
mélange de cellules 46,XX/46,XY [6].
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Bien qu'il s'agisse d'une technique efficace, cette approche est limitée a
I'identification du chimérisme brut avec des différences chromosomiques telles
que 46,XX/46,XY et ne permet pas de fournir des informations sur la source
potentielle du chimérisme. En outre, cette approche ne fournit pas de preuve des
alleles d'un individu, ce qui rend possible les cas de mosaicisme causés par des
événements de non-disjonction, d'étre potentiellement diagnostiqués a tort
comme du chimérisme [6], [48].

I111.3 Reéaction en chaine par polymérase

L'une des meéthodes les plus largement acceptées pour identifier le
chimérisme par l'intermédiaire de 'ADN génomique est la réaction en chaine par
polymérase (PCR). La technique de la PCR repose sur les principes
fondamentaux de la réplication de I'ADN ou les brins d’ADN double brin sont
dénaturés, les amorces sont cannelées a une séquence complémentaire, et
I'extension est effectuée par une Taq polymérase thermostable. Ce processus,
répété sur de multiples cycles, produit une croissance exponentielle des copies
de la région d'intérét, qui est détectée par une variété de techniques différentes,
notamment I'électrophorese sur gel ou les sondes Sybr Green et TagMan pour la
PCR quantitative en temps reel.

L'amplification du signal dans la PCR est une raison majeure de la
popularité de cette technique pour la détection du microchimérisme. Pour un
colt relativement faible, les chercheurs peuvent identifier une petite quantité de
génome cible en amplifiant la quantité disponible pour la détection, ce qui
ameliore le signal de détection.

Il est nécessaire d'examiner un gene cible qui est unique a la population de
cellules chimeéres ou qui présente une discordance connue dans les
polymorphismes entre la population de cellules mineures et les cellules hotes.
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Cela a conduit a l'utilisation courante de genes du chromosome Y tels que
TSPY1 (DYS14) et la région déterminant le sexe Y (SRY) comme cibles pour
identifier le microchimérisme chez les femmes.

Plusieurs etudes ont rapporté avoir obtenu une sensibilité d'une cellule male
pour un million de cellules femelles avec cette technique[6]. D'autres études se
sont concentrées sur le ciblage de la variation et des polymorphismes dans le
génome pour identifier les cellules qui proviennent de zygotes distincts et de

fournir des informations sur la source de ces cellules.

Les chercheurs sont en mesure d'exploiter les différences connues entre
deux génomes pour identifier de petites populations qui présentent une
caractéristique distinctive, comme le systeme HLA (human leukocyte antigen).
A ce titre ,l'utilisation de tests PCR spécifiques de HLA a été mise en ceuvre
pour fournir la source de cellules microchimériques en caractérisant le profil
HLA des membres de la famille afin d'identifier la source originale [3].

Dans certaines études, il a été possible de détecter des séquences HLA non
héritees représentant le microchimérisme maternel, indépendamment du sexe de
la progéniture (fig. 4). Bien qu'il s'agisse d'un avantage apparemment important
par rapport a d'autres techniques, la nécessité d'obtenir des échantillons des deux
zygotes pour établir des marqueurs HLA uniques pour lI'analyse du chimérisme
rend souvent son application difficile, voire impossible a appliguer.

Les répétitions tandem courtes (STR) sont bien établies dans les enquétes
médico-légales en tant que cible PCR pour élucider les sources potentielles de
matériel génomique et ont également été exploitées pour I'analyse du
chimérisme, bien qu'ils ont une sensibilité généralement plus faible que la PCR
en temps reel [6].
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I11.4 Hybridation in situ fluorescente

Les techniques décrites ci-dessus se sont principalement concentrées sur
I'identification globale de la présence de chimérisme dans un échantillon,
composé de plusieurs cellules. Pour étudier la localisation des cellules
donneuses au niveau des cellules individuelles parmi un fond de cellules hotes,
les chercheurs peuvent utiliser la technique cytogénétique d'hybridation in situ
en fluorescence (FISH).

La technique de test FISH utilise des sondes nucléotidiques marquées qui
s’hybrident a une sequence génomique spécifique et sont ensuite détectées par la
présence d'un signal fluorescent.

La FISH a apporté des avantages notables a I'¢tude de la biologie du
chimérisme en permettant aux chercheurs d'identifier la localisation des cellules
non hotes dans les échantillons de tissus [6].

Comme pour la PCR, une technique courante dans les échantillons de tissus
provenant de femmes consiste a utiliser une sonde pour une séquence spécifique
du chromosome Y, qui est souvent couplée a une sonde spécifique du
chromosome X en utilisant des combinaisons de sondes bicolores pour identifier
les cellules méles qui présentent les deux signaux et les cellules femelles qui
présentent les deux signaux de sonde X (Fig. 5). La sensibilité de cette technique
dépend du nombre de cellules examinées et peut étre mesurée a l'aide des
instruments de balayage automatises.

L'identification des chimeres peut conduire a de nouvelles découvertes et a
des implications des cellules chimériques sur la santé et le comportement
humains. Des progres considérables ont éteé realisés dans la vérification des
hypotheses sur les avantages et les conséquences du microchimérisme grace a
I'amélioration des techniques a haute sensibilité [6].

24



qPCR-probe

Fetal Fetal
allelel | allele2

DRB1*03 || DRB1*15 Fetal

el target
Maternally
inherited

Figure 4: Polymorphismes HLA feetaux : cible du microchimérisme [39].
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Figure 5 : Chromosome Y du feetus : cible du microchimérisme [39].
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Tableau 1 : Résumé des techniques utilisées pour identification du chimérisme [6].

Technique/criteria
Traditional blood
typing antiserum

(el column agglutination

Fluorescent microsphere

Karyotyping

Flow cytometry

Real-time quantitative

PCR

Short tandem repeat

(STR) PCR
Fluorescent in situ

hybridization (FISH)

Primary principle
Agglutination

Agglutination

Fluorescent labeling

Microscopy

Fluorescent abeling

PCR amplification

PCR amplification

Fluorescent labeling

Target
RBC antigen

RBC antigen

RBC antigen

Chromasome

Cell surface
antigen

DNA

DNA

DNA

Detection limit
per assay (%)
10

10

001

Limited by nuclei
observed

Limited by cells
ohserved
0.05

0.0001

13

Limited by nuclei
ohserved

Advantages
Simplicity
Availability
Simplicity
Availability
Sensitivity

Grass genetic
differences

Dynamic

Various
applications

Simplicity

Availability

Sensitivity

Simplicity

Availability

Cell level analysis
in tissue sections

Disadvantages

Limited to RBCs

Sensitivity

Limited to RBCs

Sensitivity

Requires fluorescent microscopy

Limited to RBCs

Time consuming

Low throughput

Complex

Availability

May require additional samples
Requires specific target

Sensitivity

Requires fluarescent microscopy
or automated system
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MICROCHIMERISME
ET AUTO-IMMUNITE
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Parmi les études sur le microchimérisme dans les maladies humaines, les
affections auto-immunes ont fait lI'objet d'une attention particuliéere. Dans la
population humaine, environ 5 % des individus sont touchés par des maladies
auto-immunes et on estime que 78 % des personnes touchées sont des femmes
[6].

Il existe une association provocante entre le microchimérisme feetal et la
grande sensibilité des femmes pendant leurs années de reproduction a divers
troubles auto-immuns [9], [49] .La plupart des études montrent un nombre accru
de cellules microchimériques feetales dans les tissus malades ou dans la
circulation des femmes souffrant d'auto-immunité suggérant que l'allo-réactivité
aux cellules microchimeriques fcetales est un facteur important dans
I’aggravation ou le déclenchement de I'auto-immunité [25].

En outre, plusieurs maladies auto-immunes sont plus prédominantes chez
les femmes apres les années de procréation et partagent une symptomatologie
similaire a la maladie chronique du greffon contre I'ndte, une condition bien
étudiée en médecine de transplantation, en raison du chimérisme. Ces
caractéristiqgues suggerent la contribution du microchimérisme dans
I'étiopathogénie des maladies rhumatismales et les maladies thyroidiennes auto-
immunes [6].

I. MALADIES RHUMATISMALES AUTO-IMMUNES :

La relation du microchimérisme avec les maladies rhumatismales a été bien
documentée. Plusieurs études aupres des femmes atteintes de polyarthrite
rhumatoide (PR), de sclérodermie systémique (ScS), de Syndrome de Sjorgen
(SS), ou de lupus érythémateux systemique (LES) ont indiqué la plus grande
prévalence et quantification du microchimérisme feetal dans le sang péeriphérique
et dans divers echantillons de tissus par rapport aux témoins sains [6].
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Les genes HLA sont de loin les plus forts risques génétiques pour la plupart
des maladies auto-immunes incluant la PR et la ScS. Dans la PR, un motif
d’acides aminés porté par la chaine béta de la molécule DR référé comme
I’épitope Partagé (EP) est porté par la majorité des patients. Cependant 20 % des
patients n’ont pas cet EP. Il a été récemment montré que les alléles de
susceptibilité pouvaient étre transférés via le MF chez les patients atteints de PR.
En effet, les patients qui n’avaient pas les alleles HLA de susceptibilité
HLADRB1*01 et/ou DRB1*04 avaient du MF portant HLA-DRB1*01 ou
DRB*04 pouvant servir de source alternative de molécules ou peptides HLA
associés a la maladie. Cet effet n’était pas observé chez les sujets contréles. De
plus, aucune différence n’était observée entre les patients et les sujets contrdles
lorsqu’il s’agissait d’alléles non associés a la PR. Pour la premiere fois, il a donc
été mis en évidence la possibilité d’acquérir une susceptibilité génétique via les

cellules microchimériques [6].

Le premier rapport sur le microchimérisme dans une maladie humaine était
une étude quantitative du microchimérisme feetal dans la ScS. La différence
dans les niveaux quantitatifs d’/ADN masculin au niveau de la circulation et des
organes internes chez les femmes atteintes de ScS par rapport aux femmes

saines était tres significative.

Apres avoir reconnu que le microchimérisme feetal se produit également au
cours d’une grossesse normale, I'nypothese originale concernant cette maladie
auto-immune incluait le postulat que la similitude HLA entre les cellules
microchimeériques et les cellules hotes influencerait leur potentiel de
pathogénicité, la compatibilité HLA de classe Il de I'enfant (du point de vue de

la mere) était plus fréquente chez les patients atteints de sclérodermie
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systemique, ce qui a étayé la possibilité d'un microchimérisme en cause. Le
risque de ScS ultérieure était presque multiplié par neuf pour les femmes qui
avaient donne naissance a un enfant compatible pour le gene HLA-DRBI,
codant pour les familles de molécules DR1 a DR14 et augmentait encore si la
compatibilité était due a une homozygotie HLA-DRB1, en revanche aucune
association n‘a été observee pour les genes HLA de classe | en comparant les

patientes atteintes de ScS aux témoins [49], [50].

Chez les femmes présentant un syndrome de Sjorgen, des cellules feetales
ont éte identifiées dans les glandes salivaires labiales et dans le fluide de lavage
bronchoalvéolaire (36% et 22%, respectivement) alors qu'aucune n‘a été trouvée
dans le sang périphéerique ou chez les patients témoins [51]. Cette localisation
des cellules non hdétes dans les régions d'inflammation, tout en restant
indetectables dans le sang périphérique, illustre les limites des études qui ont

exclusivement examiné le sang périphérique pour le microchimérisme [52].
II. MALADIES THYROIDIENNES AUTO-IMMUNES :

L'hyperthyroidie (Maladie de Basedow) et I'hypothyroidie (Thyroidite de
Hashimoto) sont généralement considerées comme les plus répandues chez les
femmes d'age moyen, en particulier celles qui ont eu des enfants. Prés des deux
tiers des cas de maladie de Basedow nouvellement diagnostiquees chez les

femmes ayant des enfants surviennent dans lI'année qui suit I'accouchement [53].

Plusieurs études ont montré que le MF était plus fréquent dans le tissu
thyroidien des patientes atteintes de thyroidite de Hashimoto et de maladie de
Basedow par rapport aux tissus témoins [54], [55]. Dans les cas ou des tentatives
ont été faites pour phénotyper les cellules microchimériques, elles ont été

décrites comme exprimant des marqueurs épitheliaux et lymphocytaires [55].
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Il est intéressant de noter que la cytométrie en flux des échantillons
provenant de femmes atteintes de thyroidites auto-immunes a démontré que les
cellules feetales dans la thyroidite de Hashimoto sont principalement des cellules
T CD8+, alors que dans la maladie de Basedow, la majorité des cellules feetales
sont des cellules B [56].

On peut supposer que la cytotoxicité médiée par les cellules T pourrait étre
directement impliguée dans la thyroidite de Hashimoto, alors que I'apparition de
la maladie de Basedow pourrait dépendre de l'activation par les cellules T CD4+
de I'néte [56] . En outre, le typage HLA des meres et de la progéniture a révélé
que les femmes présentant un microchimérisme masculin détectable ont plus
frequemment les alleles HLA-DQA1*0501 DQB1*0201 ou DQB1*0301, qui
sont connus pour étre des alleles associés a la susceptibilité aux thyroidites auto-

immunes [6].

Les femmes ont un risque plus élevé que les hommes de développer des
maladies auto-immunes et le risque de maladie auto-immune chez les femmes
pares est significativement plus élevé apres la premiére année post-partum.
Cependant, ces résultats sont contradictoires, car certaines études ne signalent
aucun lien entre la parité et les maladies auto-immunes ultérieures. Plusieurs
complications de la grossesse sont associées a un nombre plus élevé de cellules
feetales détectables circulant dans le sang maternel, notamment la preéclampsie,

les anomalies du caryotype et les fausses couches [9].
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LUPUS ERYTHEMATEUX
SYSTEMIQUE
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I. DEFINITION :

Le lupus érythémateux systémique (LES) est le prototype de la maladie
auto-immune non spécifique d’organes. C’est une maladie chronique et
fréquente, évoluant par poussees entrecoupées de remissions qui se traduit par
un syndrome clinico-biologique polymorphe, caractérisée par une atteinte
systemique protéiforme, et par la production des auto-anticorps dirigés contre
des constituants du noyau et particulierement I’AC anti ADN natif. Son
pronostic est lié a la sevérité des organes atteints et aux approches
thérapeutiques adopteées.

I1.EPIDEMIOLOGIE :

Le LES est une affection répandue dans le monde entier, son incidence
varie selon les pays de 0,3 a 23,2, avec une prévalence estimée entre 50-100 cas
pour 100 000 habitants.

Il existe des disparités ethniques et geographiques de la maladie, Les
descendants afro-américains suivis par les hispaniques, et les asiatiques des
Etats-Unis ou vivants dans les territoires des Caraibes ont une prévalence de
lupus plus forte que les sujets caucasiens. Les populations non-blanches vivants
en Afrigue ont une prévalence faible de la maladie.

Le LES affecte les femmes plus fréeqguemment que les hommes, Le rapport
entre les deux sexes varie de 2/1 a 15/1 et peut se développer a tout 4ge avec une
prédilection entre 30 et 70 ans chez les femmes et plus tardivement chez les
hommes, bien que les ratios soient plus faibles aux deux extrémes de lI'age [57].

La fréquence des lupus familiaux varie de 4 a 12%, atteignant 30% dans les
familles ou le propositus atteint de lupus erythémateux disseminé est de sexe

masculin.
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I11. PHYSIOPATHOLOGIE :

La physiopathologie du lupus érythémateux systémique (LES) a été
intensément étudiée mais incomplétement élucidée, on sait actuellement que de
multiples mécanismes contribuent au développement du LES, l'interaction de la
susceptibilite génétique avec des facteurs environnementaux potentiels conduit a

une rupture précoce de la tolérance immunitaire avec une auto-immunité

préclinique, jouant un réle essentiel dans I'apparition et le développement de la
maladie (Fig. 6) :
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Figure 6 : Mécanismes physiopathologiques du lupique [58].
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I11.1 Facteurs immunologiques :

e Une apoptose excessive ou anormale et/ou une diminution de la
clairance des débris nucléaires favorise I’accumulation des auto-antigenes (corps
apoptotiques, ADN, ARN et protéines nucléaires) dans le microenvironnement
extra-cellulaire, une autre source importante des auto-antigenes (auto-Ag) est les
trappes extracellulaires de neutrophiles (NETS).

e Les cellules dendritiques induisent I’activation de lymphocytes T
autoréactifs via la présentation excessive des auto-Ag. La collaboration T-B
facilite et contrdle I’activation et la sécrétion d’auto-Ac.

e Les différents co-signaux activateurs (le ligand de CD40, BLyS, TLR 7
et 9 et IL-4, IL-10, IL-15, TGFa, IFNa...), favorisent les interactions entre les
cellules dendritiques, les lymphocytes T CD4+ et CD8+ et les lymphocytes B.

e Le développement des lésions tissulaires fait appel a plusieurs
mécanismes : le dépdt tissulaire de complexes immuns, [’activation du
complément, la sécrétion de cytokines et la cytotoxicité lymphocytaire.

e L’interféron a (IFNo) est la cytokine leader de la réaction auto-
immune. Elle est produite par les cellules dendritiques plasmacytoides (CDp) et
les polynucléaires neutrophiles exposes a différents matériels nucléaires seuls ou
sous la forme de complexes immuns. Elle active de nombreuses cellules
Immunitaires.

e Le Stimulateur des lymphocytes B (BLyS), est la cytokine clé dans la
physiologie des lymphocytes B. Elle augmente la survie et la sélection des
lymphocytes B immatures autoréactifs, la survie, I’activation et la prolifération
des lymphocytes B matures et la production des plasmoblastes et des
plasmocytes autoreactifs. Des boucles se mettent en place pour entretenir et
amplifier la réaction auto-immune [58].
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I11.2 Facteurs génétiques :

L’influence des facteurs génetiques est bien connue dans le LES. La
concordance du LES chez les jumeaux monozygotes est de I’ordre de 25% a
50%, et chez les jumeaux dizygotes est d'environ 5%. L’augmentation de la
fréquence du LES chez les apparentés du ler degré, ainsi que I’augmentation du
risque de developper la maladie dans la fratrie des patients lupiques (4-6%)

refletent une transmission polygénique de la maladie [59].

Les études génétiques au cours de la derniere décennie, ont déemontré que
plus de 80 loci avec des variantes communes avaient une association confirmee
avec le LES. Les genes du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) sont les

plus étudiés pour leur contribution au LES humain [60].

Il est aussi intéressant de noter que, dans certaines familles, si un lupus
n’était pas authentique, d’autres membres de la famille sont atteints d’autres
maladies auto-immunes, ce qui suggere qu’il n’y a pas de gene totalement

spécifique d’une maladie auto-immune [59].
I11.3 Facteurs environnementaux :

Plusieurs facteurs environnementaux ont été considérés comme des
participants dans la genese du LES, bien que peu d'entre eux aient ete identifiés

de maniere définitive :

- La lumiere UV (les UVB en particulier) exacerbe la maladie chez la
majorité de personnes atteintes de LES, et chez certaines personnes,
I'apparition clinique de la maladie est précedée d'une exposition

exceptionnellement importante a la lumiére UV [61].
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Les infections bactériennes et virales, telles que I'EBV, le CMV, le

parvovirus B19, les rétrovirus endogénes humains [62].

L'exposition professionnelle a la silice cristalline et le tabagisme : tous
les deux augmentent le risque de developper un LES, en particulier

chez les femmes afro-américaines [62].

La carence en vitamine D est considérée comme un facteur de risque

potentiel dans le developpement du lupus [61].

Les médicaments impliqués dans le lupus d'origine médicamenteuse
comprennent I'hydralazine, la d-pénicillamine, la minocycline, le

lithium et les agents bloquant le TNFa [62].
I11.4 Facteurs hormonaux :

L’ imputabilité des cestrogenes a été evoquée devant la forte prévalence de
la maladie chez la femme jeune et la notion de poussée au cours de la grossesse.
Les cestrogenes augmentent la réponse immunitaire a médiation cellulaire, un
certain nombre d'études suggerent un métabolisme périphérique des cestrogenes

différent entre les hommes et les femmes affectés par le LES [63].

37



IV. DIAGNOSTIC:

Le lupus est une maladie multi-organes avec des modes de présentation
extrémement polymorphe. Le tableau 2 énumere les critéres de classification de
I'’American College of Rheumatology (ACR) de 1997 pour le LES. Ces criteres
facilitent une approche systématique du diagnostic en se concentrant sur les
manifestations cliniques et biologiques les plus courantes du LES. Quatre des 11
criteres doivent étre remplis pour la classification du lupus systémique. Bien
que, les critéres de I'ACR offrent un outil hautement sensible et spécifique pour
diagnostiquer le LES, basé sur des manifestations objectives de la maladie, les

patients présentant une maladie Iégere peuvent passer a cOté.

En 2012, les Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)
(annexel), ont revu les critéres de classification de I'ACR, augmentant ainsi la
sensibilité mais pas la spécificité de la détection du LES par rapport aux criteres
de 1997 de I'ACR (Tableau 2) ;

En 2019, la Ligue européenne contre le rhumatisme (EULAR), en
collaboration avec I'ACR a publié une mise a jour des criteres de classification
du LES, qui comprend 10 domaines et 22 criteres, chacun ayant un poids variant
de 2 a 10. En plus d'un résultat positif du test AAN - un critere d'entree
obligatoire — un total de 10 est nécessaire pour classer un syndrome comme un
LES.

Les criteres EULAR/ACR 2019 ( Fig. 7) et leur pondération numerique
correspondante ajoutent une couche de complexité dans le diagnostic du LES ;
par conséquent, leur application est plus pertinente pour les essais cliniques ou

le diagnostic de cas difficiles [64].
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Tableau 2 : Critéres de classification du LES proposeés par I’American College of
Rheumatology 1982, modifiés en 1997.

Eruption malaire en « aile de papillon »

Eruption de lupus discoide

Photosensibilité

Ulcérations buccales ou nasopharyngées

Polyarthrite non érosive

Pleurésie ou péricardite

Atteinte rénale : protéinurie>0,5 g/j (ou +++) ou cylindres urinaires

Atteinte neurologique : convulsion, psychose

Atteinte hématologique :

-anémie hémolytique avec hyper-réticulocytose

-ou leucopénie (moins de 4 000/mm ®) retrouvée au moins & deux reprises

-ou lymphopénie (moins de 1 500/mm?) & au moins deux reprises

-ou thrombopénie (moins de 100 000/mm?) en I’absence de cause médicamenteuse

Désordre immunologique : présence d’anticorps anti-ADN natif ou d’anti-Sm ou d’anti- phospholipides :
-anti-ADN natif positif a un taux anormal

-ou présence d’anticorps anti-Sm

-ou titre anormal d’anticorps anti-cardiolipine igG ou igM

-ou présence d’une anti-prothrombinase

-ou fausse sérologie syphilitique positive connue depuis au moins six mois (VDRL+, TPHA-)

Présence de facteurs antinucléaires a un titre anormal en I’absence de médicament inducteur :

-titre anormal d’anticorps antinucléaires en immunofluorescence

-ou technique équivalente a n’importe quel moment de I’évolution, en I’absence de médicament inducteur de
lupus
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Figure 7 : Approche diagnostique de LES et critéres de classification pour diagnostic clinique
[59].

Le diagnostic du LES est clinique, étayé par des anomalies de laboratoire,
notamment des tests sérologiques. Il n'existe pas de criteres de diagnostic pour le
LES et les critéres de classification sont souvent utilisés comme tels, mais avec
plusieurs mises en garde. Parmi les criteres de classification, les criteres
EULAR/ACR-2019 présentent la meilleure combinaison de sensibilité et de
spécificité, mais exigent un AAN positif comme critére d'entree. Cependant,
pour le diagnostic, certains patients peuvent étre AAN-négatifs ; dans ce cas, des
niveaux de complément bas et/ou des antiphospholipides positifs pourraient étre
utilisés comme critere d'entrée alternatif dans l'algorithme de classification. Pour
les patients qui n'atteignent pas le seuil de classification (c'est-a-dire un score
EULAR/ACR <10), l'inclusion de la photosensibilité (definie comme dans les
criteres ACR-1997) ou une combinaison de caractéristiques immunologiques et

cliniques peut encore étre utilisée pour le diagnostic du LES [59].
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V. CLINIQUE :
V.1  Signes géneraux (95%) :

La fatigue, ne semble pas étre corrélée a l'activité de la maladie en soi, mais
plutdt a d'autres facteurs, tels que la dépression, le stress, l'anémie, le tabagisme,

la sédentarité, et les troubles du sommedil.

La fievre peut étre une manifestation du LES en soi ou un symptome lié a
une infection induite par le LES ou a une réaction indésirable a un medicament
du LES.

L amaigrissement est frequemment observe au cours du LES [62].
V.2  Manifestations osteo-articulaires (95%) :

Les manifestations rhumatologiques sont fréquentes, polymorphes,
inaugurales dans la moitié des cas, et épargnant volontiers le rachis, il peut

s’agir de :
-Arthralgies et arthrite ;
-Myalgies et myosites vraies ;
-Ténosynovites et ruptures tendineuses ;

-Ostéonécroses aseptiques et ostéoporose peuvent compliquer le LES
[65].

V.3  Manifestations cutanéo-muqueuses (80%b) :

a. Lésions cutanées spécifigues ou « lupiques » : [66]

*Lupus erythemateux aigu :

- Forme localisée : érythéme en vespertilio
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- Forme diffuse : éruption morbilliforme, papuleuse, eczématiforme ou
bulleuse, prédominant en zones photo-exposées. Lésions buccales
érosives, localisées surtout sur les gencives, le palais, la muqueuse

jugale, les levres.
*Lupus érythémateux subaigu :

Lésions  cutanées  annulaires,  érythémato-squameuses,  parfois

psoriasiformes.
*Lupus érythémateux chronique :
-Lupus discoide ;
-Lupus tumidus ;
-Lupus engelure ;
-Lupus profond ou panniculite chronique.

b. Lésions cutanées non spécifigues : [66]

*Lésions vasculaires :
-Syndrome de Raynaud (10-45%) ;
-Livedo (associé a un SAPL) ;
-Nécroses cutanees extensives.
*Lésions non vasculaires :
- Anétodermie ;
- Alopécie diffuse ;

- Urticaire et vascularite urticarienne.
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V.4  Manifestations rénales (30-50 %o) :

L’atteinte rénale survient souvent lors des premieres années et revét un
intérét pronostique majeure. Elle peut aussi étre tardive : la recherche répétee
d’une protéinurie s’impose tout au long de I’évolution. La biopsie, réalisée par
voie percutanée ou transjugulaire, est indiquée devant une protéinurie supérieure
a 0,5 g/j. L’étude histologique montre des anomalies principalement
glomérulaires. Les lésions actives, susceptibles de régresser sous traitement, sont
distinguées des lésions inactives, irréversibles, causant une morbidité et une
mortalité substantielles. La classification de I’Organisation mondiale de la santé
(OMS) /International Society of Nephrology reconnait six classes [66] (Tableau
3).

Tableau 3 : Classification OMS /International Society of Nephrology [65] :

Classe 1 Glomérules normaux en microscope optique pas de dép6t en immunofluorescence

(IF)

Classe II Glomérulonéphrite mésangiale pure

Classe Il | Glomérulonéphrite segmentaire et focale

Classe IV Glomérulonéphrite proliférative diffuse: anse de fil de fer (Wire-loup), corps
hématoxyliques de Gross, dépot d’lg et complément a IF

Classe V Glomérulonéphrite extra-membraneuse

Classe VI | Glomérulonéphrite sclérose évoluée
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V.5 Manifestations cardiovasculaires :
eManifestations cardiaques (60%o) :

L’atteinte cardiaque du lupus peut affecter les trois tuniques cardiagques

ainsi que les coronaires [67] :

-La péricardite : est la complication la plus fréquente, L'approche
diagnostique de la péricardite dans le LES ne differe pas de celle des
patients non auto-immuns, un diagnostic de certitude est obtenu par
échocardiographie transthoracique. La tamponnade est rare mais

possible.

-La myocardite : exceptionnelle, Elle peut se révéler par une insuffisance

cardiaque congestive ou par des troubles du rythme et de la conduction.

-L’endocardite : la valvulopathie la plus caractéristique du LES est
I'endocardite de Libman-Sacks, elle affecte principalement les valves
cardiaques gauches, c’est une endocardite non infectieuse, verrugueuse
et végétative. Elle est significativement associee a la présence d’APL et

a la survenue d’accident vasculaire cérébrale.

Pour toutes ces raisons, la réalisation d’une échographie transthoracique ou

transoesophagienne et d’un ECG doit étre large.
e Athérosclérose :

Il existe, au cours du LES, une athérosclérose accélérée a I’origine d’une
morbi mortalité significativement augmentée. Parmi les femmes jeunes, le
risque relatif de développer une pathologie coronarienne (angor ou infarctus) est

2 fois plus élevé [67].
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Les facteurs de risque cardiovasculaire habituels sont largement retrouvés
parmi les populations lupiques et peuvent étre induits ou aggravés par la
corticothérapie. Le lupus participe indépendamment des autres facteurs a la
genese des lésions atheromateuses du fait de I’inflammation chronique

systemique [68].
e Atteintes vasculaires [65] :

- L’hypertension artérielle est rapportée chez 15 a 70% des patients, soit

secondaire a une insuffisance rénale, soit favorisée par une corticothérapie.

-Le syndrome de Raynaud se manifeste dans 20 a 30% des cas et se

compligue rarement d’une ulcération digitale.

- Les thromboses veineuses ou artérielles sont fréquentes quand le LES
s’accompagne d’un SAPL. Les thromboses veineuses touchent tous les
territoires dont la veine cave, les veines rénales et les sinus cérébraux. Le risque
embolique est élevé. Les artéres de petit, moyen et gros calibre peuvent étre

concernees (accident vasculaire cérébral, nécrose cutanée).
V.6  Atteintes pleuro-pulmonaires (60%o) :
L atteinte pulmonaire est fréquente au cours du lupus. Il s’agit de [65] :

- Pleurésie : présente dans 30-50% des cas, souvent associée a une

péricardite, elle est uni ou bilatérale, parfois récidivante et rarement révélatrice.

- Atteintes pulmonaires parenchymateuses: il peut s’agir d’une
pneumopathie interstitielle diffuse chronique, pneumonie organisée, pneumonie

aigue lupique ou d’hémorragie intra-alvéolaire.
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- Syndrome des poumons rétractés ou « shrinking lung syndrome » : il est
sous-estimé, associe une atteinte du nerf phrénique, des adhérences pleurales et

une myosite diaphragmatique.

-Hypertension artérielle pulmonaire : secondaire a une thromboembolie

chronique ou primitive moins frequemment observee.
- L atteinte diaphragmatique est souvent bilatérale
V.7  Manifestations neuropsychiatriques (60%0) :

Les manifestations neuropsychiatriques du LES peuvent étre causées par
une vasculopathie, des auto-anticorps et des médiateurs inflammatoires et
peuvent inclure des maux de téte, une meéningite aseptique, une vascularite, un
trouble du mouvement, un trouble convulsif, une dysfonction cognitive, une
psychose, une maladie demyélinisante, une myelopathie, un trouble autonome et

une neuropathie périphérique [64].
V.8 Manifestations ganglionnaires et spléniques (15%) :

-Des adénopathies juxta-centrimétriques et non douloureuses sont

retrouvées chez approximativement 50 % des patients lupiques ;

-Une splénomégalie est retrouvée chez 10 a 46 % des patients lupiques
[65].

V.9 Atteintes digestives et hépatiques (40%o) [65]:

Le plus souvent, sont liees aux effets secondaires des traitements, peuvent
inclure : l'anorexie, les nausées, les vomissements, les douleurs abdominales et

la diarrhée ; relevant des causes variées (ulcére gastroduodénal, péritonite,

infarctus mésentérique, pancréatite...).

46



Toutefois certaines manifestations sont liees a I’activité spécifique de la

maladie :
- Ascite dans le cadre d’une sérite ;
- Pancréatite aigué ;
- Entérite ou « vascularite » mésentérique lupique ;
- Hépatite (hepatite lupique) et stéatohépatite.
V.10 Manifestations oculaires (15%) :

Les manifestations oculaires comprennent : La kératoconjonctivite seche
(avec ou sans syndrome de Sjorgen), la kératite, I’épisclérite, la sclérite, I’uveite,
la vascularite rétinienne, I’occlusion de l'artere ou de la veine rétinienne, la

rétinopathie et de nombreuses autres manifestations moins fréequentes [65].
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VI. BIOLOGIE :
V1.1 Manifestations hématologiques :

Les manifestations hématologiques peuvent concerner les trois lignées [66],
[69]:

* Une anémie : il peut s’agir d’une anémie inflammatoire, d’une anémie
hémolytique auto-immune, ou d’autres causes d’anémie (carence martiale,
insuffisance rénale, érythroblastopénie, hypothyroidie associee,

microangiopathie thrombotique, syndrome d’activation macrophagique,...).

» Une leucopénie est présente chez environ 50 % des patients atteints de

LES, résultant parfois d’une neutropénie et plus fréequemment d’une

lymphopénie T liee a I’activité de la maladie ;

» Une thrombopénie périphérique (15 % a 25 %) peut accompagner les

poussées, liée a la présence d’anticorps antiplaquettaires ;
V1.2 Protéines de I’'inflammation [66] :

el a vitesse de sédimentation (VS) suit les variations de I’activité de la

maladie.

el a CRP reste basse, sa remontée doit faire rechercher une complication

infectieuse ou sérite ;

el ’élévation du fibrinogéene concorde avec une poussée, tandis qu’une

baisse de I’haptoglobine traduit une hémolyse associée.

V1.3 Bilan immunitaire [65], [66]:

Les AC anti-nucléaires : constituent un marqueur biologique quasi

constant du LES (98%), mais de faible spécificité. Ils sont dépistés par
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immunofluorescence indirecte (IFI) sur frottis cellulaire (souche humaine Hep-
2). La présence d’AAN ne constituant qu’un test d’orientation, il est

indispensable de préciser leur spécificité.

Les AC anti-ADN natifs : représentent un examen moins sensible (70 % a
85 %) que I’étude des AAN, mais beaucoup plus spécifique du LES, dont il
constitue I’élément-clé du diagnostic biologique. Ils sont recherchés par IFI sur
Crithidia luciliee, par enzyme linked immuno sorbent assay (ELISA), ou par la
méthode radio-immunologique de Farr, cette derniére est bien corrélée a

I’existence d’une atteinte rénale grave et a I’évolutivité du LES.

Les AC anti- antigene nucléaire extractible (ENA) : sont dépistés par
immunoprécipitation, Elisa ou Blot. Les anticorps observés essentiellement au

cours du lupus sont :

o Anticorps anti-Sm, sont tres spécifiques (pathognomoniques), mais

inconstants 30%.

o Anticorps anti-ribonucléoprotéines (anti-RNP), présents dans 30 %
des LES et continuellement par définition dans le syndrome de Sharp

(une forme de connectivite mixte).

o Anticorps anti-Ro/SSA, et Anticorps anti-La/SSB moins fréquents,
dirigés contre des antigenes nucléaires et cytoplasmiques, rencontrés au
cours du syndrome de Sjogren et/ou du LES, notamment dans le lupus

subaigu et le lupus néonatal.

Les AC anti-phospholipides : Frequents lors du LES, leur présence peut
étre isolée ou compliqguée de thromboses veineuses et/ou artérielles ou

d’avortements a réepétition.
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Le groupe des anticorps anti-phospholipides (APL) comprend :
e Anti-coagulant circulant de type lupique.
e Anticorps anti-cardiolipines.
e Anticorps anti -p2-glycoprotéine-I.

Trois methodes principales permettent leur dépistage : les tests
syphilitiques, les tests d’hemostase, les methodes ELISA permettant un dosage
direct des Ac anti-cardiolipines. La fausse serologie syphilitique est retrouvée

chez 10% des lupiques.

Des anticorps variés peuvent étre presents, leur identification n’est pas
systematique (anti-protéines P ribosomales, anti-ku, anti-nucléosomes, anti-
Clq).

La detection de ces AC peut participer au diagnostic du LES en cas de

suspicion, avec recherche négative d’anticorps anti-ADN natif.
L’hypocomplémentémie : est fréquente, en rapport avec :

e une consommation du complément active par les complexes immuns,
circulants ou tissulaires, est liee a une activité de la maladie lupique entrainant
une chute du CH50 et des fractions C3 et C4, corrélée aux atteintes renales

graves ;
« un déficit constitutionnel ;

Les facteurs rhumatoides : Le test au latex est positif chez environ 20%
des lupus, plus souvent chez les lupus ayant débuté apres 50 ans. Les lupus avec
facteurs rhumatoides ont moins d’atteintes rénales que les lupus sans facteurs

rhumatorides.
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VIl. FORMES CLINIQUES:
VI1l.1 LES et syndrome des anti-phospholipides [65]:

L’association lupus et SAPL est a rechercher systématiquement, elle est
classique, présente dans 40%-50% des LES. Le syndrome des anti-
phospholipides désigne I’ensemble des manifestations cliniques et biologiques
primitives ou secondaires au lupus ; son diagnostic repose sur la présence d’au
moins I’un des critéres cliniques et au moins I’un des criteres biologiques parmi
les criteres de classification révisés du SAPL (criteres de Sydney), révisés en
2006 (Tableau 4).

Le SAPL peut se presenter sous une forme dramatique, parfois révélatrice,
caractérisée par un tableau de défaillance multiviscérale avec des thrombi et des
ischémies : c’est le syndrome catastrophique des anti-phospholipides, rarissime,
mais comporte un pronostic sombre.

Tableau 4 : Critéres internationaux de classification du syndrome des anticorps Anti-
phospholipides 2006 [65] :

Critéres cliniques :

1. Thrombose vasculaire

Au moins un épisode thrombotique artériel, veineux ou des petits vaisseaux, touchant tout tissu ou organe. La thrombose
doit étre confirmée par un critére objectif et validé (aspect typique a I’imagerie ou lors de I’examen anatomopathologique
; la thrombose doit étre présente sans qu’il y ait une inflammation vasculaire sous-jacente) ;

2. Morbidité obstétricale

a. Survenue d’au moins une mort feetale inexpliquée, a ou apres 10 semaines d’aménorrhée, avec morphologie feetale
normale documentée par une échographie ou par examen macroscopique,

b. Survenue d’au moins une naissance prématurée avant 34 semaines d’aménorrhée, d’un feetus morphologiquement
normal, en rapport avec la survenue d’une éclampsie ou d’une pré-éclampsie sévere, ou avec démonstration d’une
insuffisance placentaire,

c. Survenue d’au moins 3 fausses couches consécutives et inexpliquées avant 10 semaines d’aménorrhée, aprés exclusion
d’une anomalie anatomique ou hormonale maternelle, et d’une anomalie chromosomique maternelle ou paternelle.

Critéres biologiques :

1.Anticoagulant circulant lupique présent & au moins 2 reprises, a 12 semaines d’intervalle, détection selon les
recommandations de I’ International Society of Thrombosis and Hemostasis ;

2. Anticorps anticardiolipines (IgG et/ou IgM) présents & au moins 2 reprises, a un titre intermédiaire ou élevé (> 40UGPL
ou MPL, ou > 99e percentile), mesuré par une technique ELISA standardisée ;

3. Anticorps anti-beta2GPI (1gG ou IgM) présents a un titre > au 99e percentile, & au moins 2 reprises, a 12 semaines
d’intervalle selon une technique ELISA standardisée.
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Les criteres de SAPL sont remplis si au moins un critére clinique et un
critere biologique sont présents. Le critere biologique doit étre présent sur 2
examens au moins a 12 semaines d’intervalle, entre 12 semaines et 5 ans apres

I’événement clinique.
VI11.2 LES et grossesse [59], [66] :

La grossesse est considérée potentiellement redoutable au cours du LES,
comportant des risques de complications graves ; de pré-éclampsie, de toxémie
gravidique et de maladie abortive, en particulier, si le début de la grossesse

coincide avec une poussée de la maladie.

Toutefois, la plupart des femmes peuvent mener des grossesses réussies,
conditionnées par une programmation de la conception en phase de rémission
prolongée (plus de 6 mois), et une prise en charge multidisciplinaire dans un
centre spécialisé.

Des facteurs nombreux peuvent impacter défavorablement la grossesse,
sont les suivants : le LES actif, le lupus néphrétique actif antérieur ou actuel,
I”hypertension ou une protéinurie supérieure a 1g/jour, la présence d’une
activiteé serologique ou d’AC APL, une morbidite antérieure d’origine vasculaire
ou gravidique, et I'utilisation de la prednisone. En, revanche [I’utilisation
d’hydroxychloroquine et d’antiplaquettaire/anti-coagulant présente des effets
favorables.

VI11.3 Lupus néonatal :

Le lupus néonatal comporte un risque de bloc auriculoventriculaire
complet, d’éruption cutanée néonatale transitoire, lié a la présence maternelle
d’anticorps anti-Ro/SSA. Enfin, les risques de prématurité, de retard de

croissance et de mortinatalité sont elevés chez les enfants de mere lupique [66].
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Un suivi mensuel de la grossesse demeure essentiel avec une évaluation
clinique et biologique complete. La surveillance obstétricale comprend une
échographie feetale a la recherche d’une hypotrophie feetale, d’un trouble du
rythme ou de la conduction cardiaque fcetal et une mesure de la taille du

placenta.
VI1.4 Lupus induit [66] :

Il est consécutif a I’administration prolongée de certains médicaments,
essentiellement isoniazide, phénothiazines, quinidine, certains anticonvulsivants,
bétabloqueurs, minocycline, interféron o et anti-tumor necrosis factor (anti-
TNF). Les oestroprogestatifs entrainent souvent des poussées lupiques et/ou de
thromboses. Les lupus induits se manifestent par des atteintes générales
d’importance variable et des signes rhumatologiques, pleuropulmonaires et/ou
péricardiques. Les atteintes cutanées, rénales et neurologigues sont moins
fréquentes. La positivite des AC anti-histones en I’absence des AC anti-ADN

natif est caractéristique des lupus induits.

Les manifestations cliniques et biologiques sont réversibles généralement a

I’arrét du traitement.
VII.5 Formes associées :

La coexistence d’un LES et d’un SS est frequente (10-30% des cas).
L association synchrone ou consecutive d’un LES et d’une autre connectivite
souleve parfois des difficultés nosologiques. Ainsi, le syndrome de Sharp
(connectivite mixte), associe : un syndrome de Raynaud, des doigts boudines,
une polyarthrite non destructrice, des myalgies et un titre élevée d’AAN

(fluorescence de type moucheté, dirigé contre I’anti-RNP) [65].
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Le lupus peut également s’associer a d’autres pathologies auto-immunes

(dysthyroidie, cirrhose biliaire primitive, myasthénie...) ;

Avec le temps, cette symptomatologie reste inchangée chez certains
patients, alors que chez d’autres des manifestations spécifiques d’une maladie

auto-immune définie apparaissent (lupus, sclérodermie, PR, dermatomyosite...).

VIIl. MESURE DE L’ACTIVITE DE LA MALADIE :

Un nombre important d’index a été développé pour mesurer objectivement
I'activité de la maladie lupique. Cependant, le SLEDAI reste le score dont
I’utilisation est la plus répandue dans I’évaluation de la gravité du lupus. Il
permet de classer I’activité de la maladie comme inexistante, Iégére, modéree,

élevée ou tres haute. (Annexe 2)

Un index lesionnel séquellaire, considerant les répercussions viscerales et
générales irréversibles, a été proposé par le SLICC. Il permet un suivi du patient.

Cet index de morbidité est concordant avec la survie des patients.

IX. TRAITEMENT :

Les indications sont a adapter a chaque cas, mais il est possible de dégager
des grandes lignes thérapeutiques, des recommandations de gestion ont été
publiées par 'TEULAR en 2008 et ont été mises a jour en 2019 sur la base de

nouvelles données émergentes. Les objectifs du traitement comprennent :
e La survie du patient a long terme.

e La prévention des lésions organiques.
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e L’optimisation de la qualité de vie liée a la sante.

e Viser la rémission ou au moins une faible activité de la maladie et la

prévention de pousseées.
IX.1 Mesures adjuvantes :
eRepos strict au moment des poussées.
e Arrét du tabac.

eTraitement des autres facteurs de risque souvent associés : I’hypertension

artérielle, le diabete, les dyslipidémies...
eEviction des UV et des médicaments inducteurs du lupus.
eRégime : désodé, hypoglucidique...
eContraception : eviction des cestrogenes.
eldentification et correction d’une ostéoporose.
eMise a jour des vaccins.
IX.2 Médicaments :
e Anti-inflammatoires non-stéroidiens et aspirine.
oL es antipaludéens de synthese : hydroxychloroquine.
eCorticoides : par voie orale ou en bolus.

eImmunosuppresseurs : cyclophosphamide, azathioprine, mycophénolate

mofetil.

eNouvelles thérapeutiques : AC anti-CD20, AC anti-CD22, AC anti-TNF
alpha.
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eOn distingue 2 phases thérapeutiques :

-Une 1re phase : dite de traitement d’induction ou d’attaque, d’environ 3-
6 mois, qui vise a mettre la maladie en rémission ;

-Une 2e phase : dite traitement d’entretien, durant 2-5 ans, dont I’objectif
est de consolider la rémission et de limiter les risques de rechutes, qui
restent cependant possibles, méme plusieurs années apres la rémission

IX.3 Indications thérapeutiques :

Les indications thérapeutiques dépendent de la sévérité de la maladie et de
la nature de I’organe atteint. (Fig. 8)

TREATMENT OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
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SLEDAI <=4; HCQ - Prednisone <= 7.5 mg/d
Immunosuppresives (in stable doses — well tolerated)

Figure 8 : Recommandations de 'EULAR pour la prise en charge des LES [59].

APL, anticorps antiphospholipides ; AZA, azathioprine ; BEL, belimumab ; CNI, inhibiteurs de
la calcineurine ; CYC, cyclophosphamide pulsé ; EULAR, Ligue européenne contre le rhumatisme ;
GC, glucocorticoides ; HCQ, hydroxychloroquine ; MMF, mycophénolate mofétil ; RTX, rituximab ;
SLEDAI, Lupus erythematosus disease activity index.
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ANALYSE
DE L'OBSERVATION
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Notre travail s’appuie sur I’observation originale du déclenchement d’un
LES au cours du troisieme trimestre d’une gestation masculine, 4iéme apres 3
gestations féminines antérieures menées & terme sans encombre. A travers cette
coincidence, nous nous sommes interrogés sur la possible contribution des
cellules feetales microchimériques dans la genese de la maladie lupique sans
pour autant avoir eu la possibilité technique de prouver cette relation de cause a

effet chez notre patiente.

A la lumiére des données de littérature rappelées précédemment, la
grossesse est considérée comme une greffe semi-allogénique caractérisée par
I’intervention de plusieurs mécanismes immunologiques complexes assurant une
homéostasie materno-feetale. Le passage des cellules feetales a travers la barriere
placentaire vers la circulation maternelle et leur ensemencement dans plusieurs
tissus interpelle par rapport aux implications immunologiques maternelles de ces

cellules microchimériques d’origine feetale [70].

Aussi, de nombreux mécanismes connus pour maintenir la tolérance feetale
fonctionnent a l'interface mere-feetus, notamment la production de molécules
Immunosuppressives, I'exclusion de cellules immunitaires, la reduction du dépot
de compléement et le piégeage des cellules présentatrices d'antigenes
professionnelles [71]-[73]. De nombreuses études ont ainsi suggeré que le

microchimérisme feetal masculin (MFM) est associé au développement du LES.

Johnson et al. [74] ont rapporté le cas d’une femme décédee de
complications de LES aprés deux grossesses masculines. La découverte de
cellules microchimériques méles au cours de I’examen autopsique a laissé
supposer que le microchimérisme jouerait un réle dans le déclenchement de la

maladie.
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Les résultats étaient particulierement intéressants, la présence de cellules
males etait plus importante dans les organes et dans les tissus qui étaient
impliqués dans le processus pathologique de la maladie par rapport aux organes
sains. Leur absence dans les tissus non affectés qui avaient servi de controles
internes (rate et la thyroide) avait soulevé la possibilité que ces cellules feetales
étaient associées d'une maniere ou d'une autre aux processus pathologiques qui
évoluaient chez cette femme. Dans d'autres études réalisees dans le méme
laboratoire et portant sur du matériel d'autopsie de 11 femmes ayant des
antécédents de grossesse connues et mortes de causes autres qu'une maladie
auto-immune, aucune cellule male n'a été détectée dans les multiples organes
étudiés. Chez la patiente atteinte de LES présentée par I’équipe, les cellules
males sont apparues a la fois comme des cellules isolées dans la structure du
tissu et comme des groupes de cellules. Cette disposition était expliquée par le
potentiel inné de division des cellules feetales et/ou d'induction de la
différenciation par le recrutement de cellules progénitrices dans des zones de

Iésions tissulaires.

Bien que les résultats de cette étude de cas suggerent que des cellules
feetales intactes sont présentes dans le tissu affecté par le LES de cette patiente,
il est possible que des restes nucléaires d'origine feetale soient aussi responsables
de I'exacerbation des symptomes du LES chez une femme enceinte. Cela peut se
produire par la formation des complexes antigene-anticorps entre les antigenes

feetaux et les anticorps maternels [74].

Des etudes similaires ont évalué I’association entre le MFM et le LES chez
des femmes ayant donné naissance a un fils. Les cellules positives pour le chY
étaient significativement plus nombreuses dans les organes atteints que dans les
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organes témoins. Le chimérisme était plus fréquent dans les organes de patientes
atteintes de LES ayant subi des lésions que dans les organes de contréle
normaux, quelle que soit I’origine de la lésion [75].

En corrélation avec les études précédentes, une équipe égyptienne a révélé
un pourcentage de microchimérisme du chY significativement plus élevé chez
les patientes atteintes de LES par rapport aux femmes en bonne santé et chez les
femmes atteintes de lupus rénal par rapport a celles atteintes de lupus cutané
[76]. Chez les patientes atteintes de lupus renal, le microchimérisme du chY
était fortement associé a l'activité de la maladie et aux indices de dommages
ainsi qu'avec le nombre de grossesses, tandis que cette association était absente
concernant le nombre de grossesses chez les femmes atteintes de lupus cutane.
Une augmentation significative de l'activité de la maladie et des scores de
sevérité a eté détectee chez les femelles lupiques rénales microchimeriques par
rapport aux femelles lupiques cutanées microchimériques. Les témoins sains et
les femmes atteintes de lupus cutané microchimériques ont connu une
diminution significative du nombre de grossesses et d'‘avortements par rapport
au groupe de lupus rénal microchimérique.

Ces resultats peuvent fournir une suggestion préliminaire que le
microchimérisme du chY pourrait avoir un role pathogene dans le LES et qu'il
pourrait étre lie a I'inflammation, a I'étendue des dommages de la maladie et aux
antécédents reproductifs [76].

Dans le cadre des maladies auto-immunes, le rGle du chY a été marginalisé
et réduit a tort au développement sexuel et a la production d’hormones. La
plupart des études, du fait du biais du genre des maladies auto-immunes, ont
concentré leur attention sur le chromosome X (ChX), pourtant des nouvelles
données ont mis I’accent sur le potentiel de régulation génétique du chy, en
dehors de ses fonctions de determination du sexe.
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Une étude récente a réveéle I’existence d’éléements génétigues au sein du
chY qui exercent des propriétés régulatrices et a montré que ces effets sont
dépendants du type de cellule et du fond autosomal. Cette étude a montré que la
variation du polymorphisme naturel de chY a un impact sur la susceptibilité a la
maladie auto-immune en interagissant avec les cellules immunitaires liées a la

pathogeneése de la maladie [77].

Une autre étude axée sur les maladies cardiovasculaires chez les hommes a
révelé un lien entre la susceptibilité a la maladie et les haplogroupes du chy,
concluant que le polymorphisme du chY pourrait influencer la susceptibilité a la
maladie en régulant les profils d’expression genique chez les hommes [78].

D’autres preuves du réle du chY en tant que déterminant important de
I’inflammation et modulateur de I’auto-immunité proviennent d’études menées
chez les hommes et les rongeurs revélant des voies communes partagées entre

les deux especes.

3 modeles hypothétiques ont ainsi été proposes pour expliquer
I’intervention du microchimérisme Y dans la physiopathologie du LES :

I. Cellules chimériques masculines et réaction du greffon contre I'hote
(GVH).

Les cellules immunitaires microchimériques porteuses des genes
prédisposant au lupus, accentués par I’effet transgénique du chromosome Y,
déclenchent ou aggravent la maladie selon le modele théorique suivant : une
cellule T microchimérique reconnait des antigenes spécifiques de la meére et est
activée dans certaines conditions. Elle Induit ainsi une GVH. Cette réaction est
qualifiée d'immunostimulante ou de GVH chronique conduisant a une activation

polyclonale des lymphocytes B et serait responsable du LES humain (Fig. 9).

61



Les cellules chimériques masculines retrouvées dans un environnement
imprégné par des hormones feminines, avec des conditions immunologiques
différentes, sont effectivement capables d'induire une réaction
Immunostimulante, cependant au moins trois conditions sont nécessaires pour

qu‘une cellule chimérique induise une réaction GVH [79]:
o L'hote doit accepter la présence de cellules chimériques.

e Les cellules chimériques doivent étre des cellules T

immunologiquement compétentes.

e Les cellules chimériques doivent reconnaitre les cellules de I'h6te

comme étrangeres.

L’absence de développement de lymphocytes T cytotoxiques (CTL) anti-
hote peut étre ajoutée comme une quatrieme condition dans laquelle une cellule
chimérique pourrait induire un LES chez I’homme, elle reste cependant difficile

a démontrer.
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Hypothesis 1: Chimerism induces a
graft-vs-host reaction

Host APC
- Factor ?
antigen No elimination
responsible of antigen
for SLE : | /
' Chimeric
Th lymphocyte —
Stimulation No elimination or
 suppression of B cells
Host
B lymphocyte
1 Proliferation
Production of SLE A
ipecific antibodies

Requirements: e Evidence:
Presence of Chimenc cells found
chimenic cells in blood of women

with SLE [25-27]

Chimenc T cells
found in kidneys with
lupus ncphritis [24]
Chimenic cells are Immunologically
immunologically competent chimeric T
competent T cells cells demonstrated in
women with SSc¢
[48,49]
Chimenic cells
recognise host
cells as forcign
Lack of anti-host No direct evidence
CTL development
of chimenic cells
T regulatory cells
/ Viruses and/or
/ bacteria
Factor ? \
\ Genetics
Sex hormones

Figure 9 : Chimérisme et réaction GVH [79]. Couleurs : orange, cellule chimérique ; violet,

cellule hote.
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I1. Cellules chimériques, antigene H-Y (Ag H-Y) et réaction hote
contre greffon (HVG) :

Se basant sur les résultats des greffes entre les deux sexes, il a été remarqué
un taux de rejet de greffe supérieur chez les femmes ayant recu des organes ou
des tissus a partir d’un donneur masculin par rapport a celles dont la différence

de sexe a été respectée [80].

L’effet immunogéne de I’Ag H-Y, un antigene d’histocompatibilité
spécifigue du sexe masculin, a eté démontré dans un modele de transplantation
murin. Cet antigene présenté et reconnu par le systeme immunitaire de I’hote va
provoquer des réponses des cellules T et B chez les receveuses [81]. Une étude
récente rapporte que le portage maternel d'alleles HLA de classe Il limitant I'Ag
H-Y diminue les chances de naissance vivante a long terme chez les femmes

atteintes de pertes fcetales récurrentes apres un garcon [82].

Dans le cas présent de notre patiente, ce premier contact, présumé avec
I’ Ag H-Y aurait pu étre a I’origine d’une immunisation maternelle et aurait ainsi
favorisé un déreglement des cellules T maternelles et par la suite, le
déclenchement de la maladie.

On suppose ainsi que les cellules feetales masculines semi-allogéniques
porteuses de I’Ag H-Y seraient la cible d’une réaction de type « héte contre
greffon » (HVG). Les antigenes des cellules chimériques reconnues comme
étrangeres induisent une réponse immunitaire conduisant a une réaction de type

auto-immun selon deux modeles :

1.1 Modele de réponse directe (Fig. 10) :
Dans la population de cellules chimériques issues de la grossesse, des
cellules progeénitrices sont présentes et ont la capacité de se différencier en une
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varieté de cellules. Ces cellules chimériques ont été trouvées sous forme de
cellules parenchymateuses dans les tissus maternels et pourraient déclencher une
réponse HVG maternelle similaire a un épisode de rejet aigu aprés une
transplantation d'organe solide [18] :

L'héte reconnait la cellule chimérique dérivée du feetus comme étrangere,
car elle contient des antigenes paternels hérités. Pendant et apres la grossesse,
des anticorps anti-paternels de type HLA ont été trouvés chez environ 30 % des
meres. La réaction HVG entraine souvent I'élimination des cellules chimeériques,
les manifestations locales de la maladie peuvent étre limitées, entrainant un
épisode relativement court et limite du LES comme était le cas chez notre
patiente [83].

Dans le cas d’une élimination incompléte des antigenes chimériques, en
raison d'une réponse immunitaire inadequate des cellules CD8+ ou des cellules
tueuses naturelles (NK), les cellules chimérigues stimuleraient continuellement
le systeme immunitaire, entrainant une réponse chronique persistante de type
auto-immun. Des études portant sur la réponse immunitaire humaine ont
déemontré qu'une signalisation anormale des lymphocytes T peut étre vue chez
les patients atteints de LES impliquant ainsi les Thl et les Th2 dans la
pathogenése du LES humain [84]. L'évasion sélective de la tolérance des
cellules Th2 spécifiques du donneur est la base du développement chronigque

d'une réponse HVG de type auto-immun [85].

1.2 Modele du mimétisme moléculaire (Fig. 11) :
Les cellules chimériques expriment des antigenes qui présentent des
similitudes avec I'nGte, mais qui en different suffisamment pour induire une

réponse immunitaire. Les cellules chimériques induisent une réaction HVG, qui
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est en soi auto-limitée, mais en raison de la réactivité croisée basée sur le
mimétisme moléculaire entre les antigenes chimériques et les auto-antigenes de

I'nGte, une auto-immunité se produit :

- Les antigénes a réactivité croisée sur les cellules chimériques peuvent
stimuler les cellules T autoréactives naives de I'note. Cette réaction commence
lorsqu’une cellule chimérique présente a sa surface des antigénes reconnus
comme étrangers par I'hote. Les cellules présentatrices d’antigenes (CPA) de
I'nGte présentent ces antigenes étrangers aux lymphocytes T naifs. Si ces
antigenes étrangers partagent des epitopes avec le receveur, les cellules T de
I'nGte sont amorcées pour les auto-épitopes. Une fois que ces cellules T sont

donc amorcees, elles peuvent interagir avec les auto-antigenes.

- Les antigénes a réaction croisée sur la cellule chimérique peuvent stimuler
les cellules B autoréactives de I'hGte. Normalement, une cellule B auto-réactive
reconnait un auto-épitope sur un auto-antigene et présente l'antigéne a un
lymphocyte Th, mais comme les cellules Th autoreactives sont
fonctionnellement supprimees, le processus s'arréte ici. Cependant, si un
antigene dérivé d'une cellule chimere contiens des épitopes ressemblant a des
épitopes étrangers, les cellules Th de I'nGte reconnaitront les épitopes étrangers
sur I'antigene et activeront les cellules B de I'h6te a proliférer, a se differencier et
a secréter des auto-anticorps dirigés contre les antigénes étrangers et les auto-

antigenes.

Cependant, les preuves soutenant I'hypothese de I'HVG sont difficiles a
rassembler parce que les antigénes qui ont initialement induit la réactivité

croisée peuvent étre absents au moment de la maladie [79].

66



Hypothesis 2a: Chimerism induces a

Requirements: Evidence:
Antigens on Existence of anti-
chimenic cell are paternal antibodies
forergn o host in mothers [$1]
Chimeric cells present
in affected kidney,
Chimeric cells skin, lungs, heart, and
present in intestines of woman
Host Th cell affected organs with SLE [28]
Induces innate
immune response Chimenic cells present
in kidneys of women
with lupus nephritis

Inhibition of
anligen
elimination

Relation between
presence of
chimerism and
disease activity

[24]

nount of chimerism

IMMUNE response
necessary for
continuous B cell
stimulation

in blood higher in
women with lupus
nephritis [27)

No direct evidence

Abaormal T cell and

Production of SLE specific antibodies

Limited disease

Persistent, chronie disease

complement function
in patients with SLE
[61]

Female sex

hormones suppress

Te cell function [77)

Figure 10 : Chimérisme et réaction HVG : la réponse directe [79].
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Autoreactive B cells
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cells and disease s not related 1o
activity is not disease activity [27)
necessarily present

Figure 11 : Chimérisme et réaction HVG : le mimétisme moléculaire [79].

68




I11. Microchimérisme, HLA et maladie lupique :

En plus de I’héredité mendélienne, les alleles HLA peuvent également étre
transmis entre la mere et son enfant pendant la grossesse via les cellules
chimériques, une étude a constaté que transporter des séquences des acides
aminés protectrices contre la PR a travers des cellules microchimériques fcetales
a la maman augmente le risque de développer une PR de 17 fois [86], un

mécanisme similaire pourrait étre impliqué dans la pathogenése du LES.
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CONCLUSION
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Le microchimérisme des cellules feetales est un événement commun qui se
produit au cours de toutes les grossesses humaines, il permet le transfert de
cellules feetales ayant des phénotypes différents dans les tissus maternels. La
reconnaissance de ce trafic cellulaire bidirectionnel pendant la grossesse souléve
des questions importantes sur l'interaction immunologique des cellules de la

mere et de I'enfant et les conséquences qui s'ensuivent.

Si I’effet bénéfique de ce phénomene ne peut étre négligé (plasticité des
cellules microchimériques, capacité de renouvellement et de différenciation
multiligne), son incrimination dans la genese des maladies auto-immunes a

prédominance féminine est fort probable.

A travers notre cas clinique, nous avons examiné comment le lupus,
prototype de maladies auto-immunes, pourrait étre plutdét une maladie allo-auto-
immune conséquence du transfert des cellules microchimériques allogéniques,
en passant en revue les différentes explications plausibles quant a I’éclosion de

ce phénomene.

Ainsi, le destin d’un individu n’est pas uniguement déterminé par les
caracteres transmis par les genes et/ou la pression de I’environnement, mais
aussi par les caracteres exprimés par les cellules microchimériques acquises de
ses parents. Les femmes quant a elles pourraient, par le microchimérisme feetal,

recevoir des caracteres exprimes par leur progéniture.

La collaboration entre les laboratoires avec le développement de tests
standardisés et de panels de controle de qualité du microchimérisme
contribuerait a ameliorer la compréhension de ce phénomene biologique
fascinant et impacterait plusieurs filieres principalement celles qui s’intéressent

a la médecine de transplantation et de régéneération.
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Résumé

Titre : Microchimérisme Fcetal Masculin et Lupus Erythémateux Systémique : A

propos d’un cas et revue de littérature.
Auteur : ALOUI Soukaina
Directeur de these : Pr. FATIHI Jamal

Mots clés : Microchimerisme fcetal — Lupus érythémateux systémique — Auto-

immunité — Grossesse — Chromosome Y.

Pendant la grossesse, des cellules feetales traversent le placenta vers la circulation
maternelle. Ces cellules s’insinuent et persistent pour des décennies constituant une
forme de microchimérisme naturellement acquis. Une contribution des cellules
microchimériques feetales dans la pathogenese des maladies auto-immunes sous
certaines conditions a été suggérée, notamment au cours du lupus érythémateux

systémique (LES).

Notre travail avait pour objectif, a travers une observation originale, de présenter
un apercu sur les connaissances scientifiques principales relatives au microchimérisme
feetal et au LES, et de discuter les principales hypotheses soutenant la potentielle
relation de cause a effet entre les deux. Le microchimérisme feetal masculin pourrait
ainsi intervenir dans la pathogenese du LES en médiant une réaction de greffon contre

hote, ou d’hote contre greffon, ou en exprimant des génes pathogenes.

L’ étude du role du microchimérisme dans la genése des maladies auto-immunes
est un domaine de recherche émergent dont une meilleure compréhension pourrait
avoir des retombées positives notamment en meédecine de transplantation et de

régéneration.
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Abstract

Title: Male Fetal Microchimerism and Systemic Lupus Erythematosus : a case

report and literature review.
Author: ALOUI Soukaina
Thesis Director: Pr. FATIHI Jamal

Keywords: Fetal microchimerism - Systemic Lupus Erythematosus -

Autoimmunity - Pregnancy - Y chromosome.

During pregnancy, fetal cells cross the placenta into the maternal circulation.
These cells insinuate themselves and persist for decades constituting a form of
naturally acquired microchimerism. A contribution of fetal microchimerical cells in
the pathogenesis of autoimmune diseases under certain conditions has been suggested,

in particular during systemic lupus erythematosus (SLE).

The aim of our work was, through an original observation, to present an
overview of the main scientific knowledge on fetal microchimerism and SLE, and to
discuss the main hypotheses supporting the potential causal relationship between the
two. Male fetal microchimerism could be involved in the pathogenesis of SLE by
mediating a graft-versus-host or host-versus-graft reaction or by expressing pathogenic

genes.

The study of the role of microchimerism in the genesis of autoimmune diseases is
an emerging field of research, and a better understanding of it could have positive

repercussions, particularly in transplantation and regeneration medicine.
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Annexe 1 : Criteres de classification du lupus érythémateux systémique

selon le SLICC (adapté de Petri et al.[86] Arthritis Rheum 2012).

Criteres cliniques :

1. Lupus cutané aigu (incluant au moins I’un des critéres suivants) :
- Erythéme malaire (ne compte pas si lupus discoide),
- Lupus bulleux,
- Nécrolyse toxique épidermique lupique,
- Eruption maculo-papuleuse lupique,
- Eruption lupique photosensible en I’absence de dermatomyosite,
OU Lupus cutané subaigu (lésions psoriasiformes ou polycycliques non indurées résolutives sans
cicatrices, ou parfois avec une dépigmentation post-inflammatoire ou des télangiectasies)
2. Lupus cutané chronique (incluant au moins I’un des critéres suivants) :
- Lupus discoide classique :0 localisé (au-dessus du cou) o généralisé (au-dessus et en dessous du
cou),
- Lupus hypertrophique ou verrugueux,
- Panniculite lupique ou lupus cutané profundus,
- Lupus chronique mugueusx,
- Lupus tumidus,
- Lupus engelure,
- Forme frontiére lupus discoide / lichen plan.
3. Ulcéres buccaux :
- Palatins,
- Bouche,
- Langue,
OU Ulcérations nasales en I’absence d’autre cause telle que vascularite, maladie de
Behcet, infection (herpés virus), maladie inflammatoire chronique intestinale, arthrite
réactionnelle et acides.

4. Alopécie non cicatricielle (éclaircissement diffus de la chevelure ou fragilité capillaire avec mise
en évidence de cheveux cassés) en I’absence d’autres causes comme une pelade, des
médicaments, une carence martiale et une alopécie androgénique.

5. Synovite impliquant plus de deux articulations, caractérisée par un gonflement ou un
épanchement,

OU Arthralgies de plus de 2 articulations avec dérouillage matinal de plus de 30 minutes.

6. Sérites

- Pleurésie typique > 24 h,

OU Epanchement pleural,

OU Frottement pleural,

- Douleur péricardique typique (aggravée par le décubitus et améliorée en antéflexion) > 24 h,
OU Epanchement péricardique,

OU Frottement péricardique,

OU Signes électriques de péricardite en I’absence d’autre cause telle qu’une infection, une
insuffisance rénale ou un syndrome de Dressler.

7. Atteinte rénale :

- Rapport protéinurie / créatinine urinaire (ou protéinurie des 24 h) représentant une protéinurie >
500 mg/24 h (la bandelette urinaire est supprimée) OU Cylindres hématiques.
8. Atteinte neurologique :

- Convulsions,
- Psychose,
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- Mononévrite multiple en I’absence d’autre cause connue comme une vascularite primitive,

- Myélite,

- Neuropathie périphérique ou atteinte des nerfs craniens en I’absence d’autre cause connue
comme une vascularite primitive, infection et diabéte,

- Syndrome confusionnel aigu en I’absence d’autres causes (toxique, métabolique, urémique,
médicamenteuse).

9. Anémie hémolytique

10. Leucopénie (< 4000/mm3, un épisode suffit) en I’absence d’autre cause connue (syndrome de
Felty, médicaments, hypertension portale...), OU Lymphopénie (< 1000/mm3, un épisode suffit)
en I’absence d’autre cause (corticothérapie, médicaments, infections).

11. Thrombopénie (< 100 000/mm3, un épisode suffit) en I’absence d’autre cause (médicaments,

hypertension portale, PTT).

Criteres immunologiques :

1. Titre d’anticorps antinucléaires supérieurs a la norme du laboratoire.
2. Anticorps anti-ADN natif supérieurs a la norme du laboratoire (> 2 fois la dilution de référence
si test ELISA).
Présence d’un anticorps dirigé contre I’antigene Sm.
Anticorps antiphospholipides positifs déterminés par :
- Présence d’un anticoagulant circulant,
- Sérologie syphilitique faussement positive,
- Anticorps anticardiolipines (IgA, 1gG, or IgM) a un titre moyen ou fort,
- Anticorps anti- 32-glycoprotéinel (IgA, 1gG, or IgM).
5. Diminution du complément :
- C3 bas,
- C4 bas,
- CH50 bas
6. Test de Coombs direct positif (en I’absence d’anémie hémolytique).

La présence d’au moins 4 critéres, dont au moins 1 critére clinique et 1 critére biologique ou une histologie de
glomérulonéphrite lupique avec des AAN et/ou des anticorps anti-DNA natifs permet d’affirmer I’existence
d’un LS avec une sensibilité de 94% et une spécificité de 92%
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Annexe 2 : Index d’activité SLEDAI [87].

Valeur Manifestations | Définition Score
8 Convulsions Apparition récente. Exclusion des causes métaboliques, infectieuses ou médicamenteuses
Perturbation de I’activité normale en rapport avec une altération sévére de la perception de
la réalité. Comprend : hallucinations, incohérence, appauvrissement du contenu de la
8 Psychose p . A . . s .
pensée, raisonnement illogique, comportement bizarre, désorganisé ou catatonique.
Exclusion d’une insuffisance rénale ou d’une cause médicamenteuse
Altération des fonctions mentales avec troubles de I’orientation, de la mémoire ou autre
d’apparition brutale et d’évolution fluctuante. Comprend : troubles de la conscience avec
Syndrome L iy o ca . .
8 organiaue réduction des capacités de concentration, incapacité a rester attentif avec en plus 2 au moins
ganiq des manifestations suivantes : troubles perceptifs, discours incohérent, insomnie ou
somnolence diurne, augmentation ou diminution de I’activité psychomotrice.
. - Atteinte rétinienne du lupus. Comprend : nodules dysoriques, hémorragies rétiniennes,
Eil (rétine, p . . s L - : ,
8 . exsudats séreux ou hémorragies choroidiennes, névrite optique. Exclusion d’une cause
nerf optique) B - o
hypertensive, infectieuse ou médicamenteuse.
8 Nerfs craniens | Neuropathie sensitive ou motrice d’apparition récente touchant un nerf cranien
8 Céphalées Cephalees séveres et persistantes, pouvant étre migraineuses mais resistant aux antalgiques
majeurs.
8 AVC Accident vasculaire cérébral d’apparition récente. Artériosclérose exclue.
8 Vascularite Ulcérations, gangréne, nodules digitaux douloureux, infarctus péri-unguéaux ou preuve
histologique ou artériographie de vascularite.
. Plus de 2 articulations douloureuses avec des signes inflammatoires locaux (douleur,
4 Acrthrites oy ? Lo
tumeéfaction ou épanchement articulaire).
Douleur/faiblesse musculaire proximale associées a une élévation des CPK et/ou aldolases
4 Myosite ou a des modifications électromyographiques ou a une biopsie montrant des signes de
vascularite.
4 Cylindres Cylindres de globules rouges
4 Hématurie > 5 GR / champ en I’absence de lithiase, d’infection ou d’une autre cause.
4 Protéinurie >0,5 g/24h. Apparition récente ou majoration récente de plus de 0,5g/24h
4 Pyurie > 5 GB/champ en I’absence d’infection
2 Alopécie Apparition récente ou récidive d’une alopécie en plaque ou diffuse.
2 Ulceres Apparition récente ou récidive d’ulcérations orales ou nasales
mugqueux
2 Pleurésie Douleur thoracique d’origine pleurale avec frottement ou épanchement ou épaississement
pleural.
o Douleur péricardique avec au moins I’'une des manifestations suivantes : frottement,
2 Péricardite . - A - . .
épanchement ou confirmation électrographique ou échographique.
2 Complément Diminution du CH50, du C3ou du C4 < a la normale inférieure du laboratoire
2 Anti-ADN Positivité > a 25% par le test de Farr ou taux > a la normale du laboratoire
1 Fievre >38° en I’absence de cause infectieuse
1 Thrombopénie | < 100 000 plaquettes/mm3
1 Leucopénie < 3 000 GB/mm3 en I’absence de cause médicamenteuse.
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Caractéristigues :

Evalue l'activité de 24 présentations cliniques dans une période de 28 jours
L'atteinte des organes est pondérée de 1 a 8 (fourchette 0-105).

Graduation de la sévérité :

SLEDAI=0 Rémission
SLEDAI=1-4 Faible activité
SLEDAI=5-10 Activité modérée
SLEDAI >10Activité élevée

Changements cliniqguement importants :

Augmentation >3 = poussée
Diminution <3 = Amelioration

Changement +3 = Activité persistante
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» Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

» Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes freéres.

» Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

» Je maintiendrai le respect de la vie humaine deés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une fagon contraire aux lois de I'humanité.

» Jem'y engage librement et sur mon honneur.
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